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1. Einleitung 
1.1 Schmerz  
 
„Der Schmerz ist das, was wir als das uns Eigenste und das Fremdeste emp-
finden.“ 
(Paul Ambroise Valéry 1871-1945) 
 
 
Definition des Schmerzes:  
„Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit einer 
Gewebsschädigung verknüpft ist, aber auch ohne sie auftreten kann oder mit 
Begriffen einer solchen Schädigung beschrieben wird.“ (International Associati-
on for the study of pain, 1979) 
 
 
Schmerz ist eine Sinneswahrnehmung, die alarmierend wirkt. Sie lenkt die 
Aufmerksamkeit auf den Schmerzreiz und zwingt umso stärker zu einer Hand-
lung, je intensiver der Schmerz empfunden wird. Akuter Schmerz stellt eine 
wichtige Schutzfunktion dar, indem er auf eine drohende Gefahr für den Körper 
oder auf eine bereits eingetretene Verletzung hinweist. 
Erstaunlich ist, dass es Situationen gibt, in denen Schmerzen selbst bei schwe-
ren Verletzungen und den Gefahren, die sich daraus für den Organismus erge-
ben, überhaupt nicht wahrgenommen werden. Beispiele hierfür sind verletzte 
Soldaten im Kampf oder Personen, die nach einem schweren Unfall unter 
Schock stehen. Schmerzen können also sehr potent durch unser zentrales 
Nervensystem unterdrückt werden. 
Fest steht, dass Schmerz und seine zentrale Verarbeitung nicht mit anderen 
Sinnesempfindungen vergleichbar ist. Die kortikale Repräsentation von 
Schmerz ist komplex und mehrdimensional. Es existieren keine spezifisch für 
Schmerz zuständigen Hirnareale (Pinel 2001). In die Schmerzverarbeitung sind 
eine Vielzahl zentralnervöser Strukturen involviert, die nicht nur sequenziell 
(wie z.B. bei Berührungsempfindungen), sondern auch parallel aktiviert werden 
können (Schnitzler und Ploner 2004).  
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Das Schmerzerleben selbst lässt sich in folgende Dimensionen einteilen, näm-
lich in  
• die sensorisch-diskriminative Komponente, die Informationen über Lokalisa-
tion, Art des Schmerzreizes und dessen Intensität und Dauer vermittelt;  
• die motorische und psychomotorische Komponente, zu der Reaktionen des 
Körpers auf den Schmerz zählen, wie z.B. Schutzreflexe, Schmerzlaute  
oder mimische Reaktionen; 
• die vegetativ-autonome Komponente, die bei Schmerzen zur Aktivierung 
des vegetativen Nervensystems und so z.B. zur Erhöhung des Herzschlags 
oder zur Sekretion von Schweiß führt; 
• die affektiv-emotionale Komponente, die dazu führt, dass auch aktuelle 
Gemütszustände, wie z.B. Angst oder neutrale Gefühle, in die Schmerzbe-
wertung einfließen; diese Komponente hat somit einen großen Anteil an der 
endgültigen subjektiven Interpretation eines Schmerzreizes; 
• die kognitiv-evaluative Komponente, die bewusste Schmerzbewertung, in 
die frühere Erfahrungen aus dem Schmerzgedächtnis und aktuelle Sinnes-
eindrücke einfließen und die den Körper zu einer Reaktion auf den 
Schmerzreiz bewegt (aus Schmidt et al. 2005).  
Neben Charakter, Lokalisation und Stärke eines Schmerzreizes spielt auch 
dessen Dauer eine wichtige Rolle in der Schmerzverarbeitung. Schon akute 
Schmerzreize, wie sie in experimentellen Studien verwendet werden, haben 
bereits bei geringen Veränderungen der Versuchsmethode einen Einfluss dar-
auf, welche Hirngebiete an ihrer Verarbeitung teilhaben (Pinel 2001). Bei chro-
nischem Schmerz (die Schmerzdauer überschreitet drei Monate) werden zum 
Teil noch andere zentralnervöse Strukturen aktiviert als bei akutem Schmerz. 
Dabei kann chronischer Schmerz zu dauerhaften Änderungen des Nervensys-
tems führen (Flor 2003). Die beteiligten Nervenzellen können ein „Schmerzge-
dächtnis“ bilden und weiter Impulse an das Gehirn senden, obwohl diesen kei-
ne externen Reize mehr zugrunde liegen. Chronischer Schmerz wird so mit der 
Zeit zu einem selbständigen Krankheitsbild. Die eigentliche Ursache des 
Schmerzes ist dann häufig nicht mehr feststellbar. Schwere Einschränkungen 
des Körpers, die mit verminderter Erwerbsfähigkeit und Teilnahme am öffentli-
chen Leben sowie mit Depression einhergehen, können die Folge sein. Die 
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Behandlung von Schmerz und die Erforschung von neuen therapeutischen 
Möglichkeiten ist daher ein großes Aufgabenfeld der Medizin. 
In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels wird kurz zusammenfassend er-
klärt, wie eine Schmerzempfindung in der Peripherie entsteht und wie sie zum 
Gehirn weitergeleitet und dort verarbeitet wird. Dabei bezieht sich dieses Kapi-
tel vor allem auf akuten Schmerz, der in der experimentellen Forschung größ-
tenteils zur Untersuchung der in diese Sinnesempfindung involvierten Mecha-
nismen verwendet wird. 
 
1.1.1 Leitende Bahnen der Schmerzwahrnehmung 
Somatosensorische Informationen können zum einen von außen über die Haut, 
dem exterozeptiven System, als auch von innen über das propriozeptive (ana-
lysiert die Lage des Körpers, die Stellung von Muskeln und Gelenken) und das 
enterozeptive System (beinhaltet allgemeine Informationen aus dem Inneren 
des Körpers, wie Temperatur oder Bluthochdruck) das Bewusstsein erreichen. 
Schmerzhafte (nozizeptive) Reize werden durch alle drei Systeme weitergelei-
tet. Hier soll jedoch hauptsächlich über nozizeptive Informationen des extero-
zeptiven Systems berichtet werden. In der Haut reagieren besonders freie Ner-
venendigungen auf Schmerz- und Temperaturreize. Sie werden als Nozizepto-
ren bezeichnet. Informationen äußerer Reize werden von diesen freien Ner-
venendigungen durch neuronale Fasern, die sich zu peripheren Nerven verei-
nigen und in das Rückenmark eintreten, übertragen und zum Gehirn weiterge-
leitet, wo sie schließlich in übergeordneten Prozessen verarbeitet werden.  
In peripheren Nerven gibt es unterschiedliche Fasertypen, die nach ihrer Lei-
tungsgeschwindigkeit eingeteilt werden in 
• dicke markhaltige Aα/β-Fasern (Gruppe I/II nach Lloyd) mit einem Durch-
messer von 8-14µm und Leitungsgeschwindigkeiten von 40-90m/s; 
• dünne markhaltige Aδ-Fasern (Gruppe III nach Lloyd) mit einem Durchmes-
ser von 2-5µm und Leitungsgeschwindigkeiten von 2-40m/s; 
• marklose C-Fasern (Gruppe IV nach Lloyd) mit einem Durchmesser <2µm 
und Leitungsgeschwindigkeiten unter 2m/s. 
Die Reizschwelle der Axone ist umgekehrt proportional zu ihrem Durchmesser. 
Um C-Fasern zu erregen, braucht man daher die stärksten Reizströme. Die 
1. Einleitung
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Aα- und Aβ-Fasern sind vor allem in Muskeln als Mechanorezeptoren zu fin-
den. In der Haut sind sie zuständig für taktile Empfindungen. Zu einem kleinen 
Teil leiten auch sie Schmerzinformationen weiter (Djouhri und Lawson 2004). 
Aber vor allem die Aδ- und C-Fasern werden mit Informationen aus den Nozi-
zeptoren versorgt. Die marklosen C-Fasern verlaufen in Bündeln, die von einer 
Hülle aus Schwannzellen umschlossen werden, während die Aδ-Fasern einzeln 
von einer Myelinscheide, bestehend aus Schwannzellen, umgeben sind. Auf 
dem Weg zu ihrem Innervationsgebiet verlieren die Aδ-Fasern ihre Nerven-
scheiden. Beide Fasertypen verzweigen sich mehrfach und bilden in ihrer ter-
minalen Region perlenartige Auftreibungen. In diesen Auftreibungen sind zahl-
reiche Mitochondrien, Glykogengranula und Vesikel, die Neuropeptide enthal-
ten, vorhanden. Diese Axonverdickungen werden als die aktiven Zonen der 
afferenten Faser und somit als die eigentlichen Reizsensoren angesehen. Die 
verzweigten terminalen Axonabschnitte mit den stellenhaften Auftreibungen 
werden freie (nozizeptive) Nervenendigungen bzw. Nozizeptoren genannt. 
Ein Reiz wird als schmerzhaft empfunden, sobald die dünnen, markhaltigen Aδ-
Fasern und oder die marklosen C-Fasern über die freien Nervenendigungen 
erregt werden. Dabei wird Aδ-Faser-Schmerz als stechend und der verzögert 
eintretende C-Faser-Schmerz als brennend und bohrend wahrgenommen. 
Werden beide Fasern erregt, z.B. durch einen Nadelstich oder einen Strom-
stoß, so setzt sofort, bedingt durch die schnellere Leitgeschwindigkeit, eine 
stechende Schmerzempfindung ein. Nach einem kurzen, schmerzfreien Inter-
vall folgt ein brennendes Gefühlserlebnis (Handwerker 1999). Die beiden un-
terschiedlichen Schmerzqualitäten werden deshalb auch als 1. (Aδ-Fasern) und 
2. (C-Fasern) Schmerz bezeichnet. Die Stärke eines solchen Schmerzes hängt 
von der Aktionspotenzialfrequenz der Nozizeptoren ab. Auch die Zeitdimension 
spielt eine Rolle. Mit zunehmender Dauer einer Reizeinwirkung steigt langsam 
auch die Schmerzintensität (Handwerker 1999). 
Die Zellkörper der nozizeptiven Nervenfasern, die 1. Neurone der Schmerz-
bahn, liegen im Hinterwurzelganglion. Hier werden die eintreffenden Schmerz-
reize auf das 2. Neuron umgeschaltet, dessen Körper sich im Hinterhorn des 
Rückenmarks befindet. Die Neurone 2. Ordnung gehören bereits zu den zent-
ralen Neuronen und sind untereinander durch komplexe Schaltkreise verbun-
den, so dass es schwierig ist, die für die Nozizeption zuständigen Elemente 
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abzugrenzen. Das Hinterhorn des Rückenmarks teilt sich in zehn Schichten 
(Laminae I-X) auf. Laminae II und III werden auch Substantia gelatinosa ge-
nannt. Die meisten Schichten enthalten taktile Afferenzen aus Haut, Muskeln 
und Sehnen sowie aus inneren Organen. Die Neurone, die für die schmerzhaf-
ten Informationen zuständig sind, befinden sich zum größten Teil in den 
Schichten I, IV und V. Dabei reagieren die Neurone aus Lamina I meist spezi-
fisch auf nozizeptive Reize, während es in den Laminae IV und V Nervenkörper 
gibt, die sowohl durch taktilen als auch durch nozizeptiven Input erregt werden, 
wobei durch schmerzhafte Reize höhere Entladungsfrequenzen ausgelöst wer-
den. Diese Neurone werden als WDR-Neurone („wide dynamic range“) be-
zeichnet. Sie haben möglicherweise einen großen Einfluss auf die Steuerung 
der Intensität des wahrgenommenen Schmerzes (Handwerker 1999). 
Anhand histochemischer und elektrophysiologischer Untersuchungen wurde 
gezeigt, welche Zielgebiete die Axone der Hinterhornneuronen im Gehirn ha-
ben (Handwerker 1999). Vom Hinterhorn aus kreuzt ein Großteil der schmerz-
leitenden Axone in der Commissura anterior zur Gegenseite, der kleinere Rest 
steigt ipsilateral Richtung ZNS auf. Das Strangsystem des Rückenmarks, das 
die Schmerz- und Temperaturreize weiterleitet, nennt sich Vorderseitenstrang. 
Die wichtigste Bahn ist der Tractus spinothalamicus. Früher galt er sogar als 
das einzige schmerzübermittelnde System (Handwerker 1999). Die Kerne aus 
den Schichten (Laminae) I und V tragen Informationen zum ventrobasalen 
Kernkomplex des Thalamus. Von hier aus wird der nozizeptive Input in die so-
matosensorischen Kortices I und II weitergeleitet. Über die lateralen Thala-
muskerne, vor allem dem Nucleus ventralis posterolateralis (VPL), erhält der 
somatotopisch aufgebaute somatosensorische Kortex SI seine Informationen. 
Ihm wird eine Rolle bei der diskriminativen Verarbeitung von Schmerzreizen 
zugeschrieben (Handwerker 1999; Mense 2004; Ploner und Schnitzler 2004). 
Der somatosensorische Kortex SII bezieht seine Informationen vor allem aus 
dem Nucleus ventralis posterior inferior (VPI) des Thalamus. Zudem bestehen 
noch Verbindungen zum limbischen System und zum Temporallappen. Es wird 
daher vermutet, dass SII eine Rolle bei der kognitiven Verarbeitung von 
Schmerzen sowie bei schmerzgebundenen Lern- und Gedächtnisprozessen 
spielt (Ploner und Schnitzler 2004). Aber dies ist nicht die einzige Anlaufstelle 
der nozizeptiven Bahnen im Gehirn. Bevorzugt schmerzhaften Input erhalten im 
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Thalamus noch weitere Kerngebiete, z.B. der Nucleus submedius und der 
posteriore Teil des ventromedialen Kerns. Schmerzinformationen aus dem Rü-
ckenmark gelangen außerdem in den Hypothalamus und in die limbischen 
Kerngebiete (Amygdala und Gyrus cinguli anterior) (Handwerker 1999). Eine 
weitere schmerzleitende Bahn ist zudem der Tractus spinoreticularis. Die Fa-
sern des Tractus spinoreticularis verlaufen ebenfalls gekreuzt zu den Kernge-
bieten der Formatio reticularis. Von hier aus bestehen Verbindungen zu den 
medialen Anteilen des Thalamus.  
Zusammenfassend lassen sich die Hirngebiete, die an der Schmerzverarbei-
tung beteiligt sind, in ein laterales und ein mediales System einteilen. Das late-
rale System dient der sensorischen Diskrimination und enthält vor allem Projek-
tionen aus der kontralateralen Körperhälfte. Zu ihm gehören die lateralen Kern-
gebiete des Thalamus und die kortikalen Felder SI und SII. Das mediale Sys-
tem enthält Informationen aus beiden Körperhälften. Zu ihm gehören die me-
dialen Thalamuskerne, SII und die retikulären Kerne im Stammhirn. Von hier 
werden Reize in den frontalen Kortex, in die Inselregion und in limbische Ge-
biete projiziert, zu denen Teile der Amygdala und der Gyrus cinguli anterior 
(ACC) gehören. Das mediale System, an dem auch der Tractus spinoreticularis 
teilhat, dient vor allem der affektiv-motivationalen und der kognitiven Bearbei-
tung der Schmerzreize und trägt zur Bildung des Schmerzgedächtnisses bei 
(Handwerker 1999; Mense 2004). Auch für die Beteiligung des insulären Kortex 
an der Schmerzverarbeitung gibt es immer mehr Hinweise. Er enthält vor allem 
somatosensorischen Input, aber auch viszeroautonome Informationen aus dem 
Körper und soll eine integrative, übergeordnete Funktion für die Schmerzver-
arbeitung haben (Ploner und Schnitzler 2004). 
 
1.1.2 Pathophysiologie des Schmerzes 
Nozizeptoren können durch mehrere Reizmodalitäten erregt werden, nämlich 
durch mechanische, thermische, chemische und physikalische. Unter den Aδ- 
und C-Fasern gibt es polymodale Fasern, die sich durch mehrere Reizqualitä-
ten erregen lassen und solche, die spezifisch durch einen Stimulus aktiviert 
werden. Manche freien Nervenendigungen der schmerzleitenden Fasern rea-
gieren verzögert und lassen sich zudem nur durch hohe Reizintensitäten akti-
1. Einleitung
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vieren. Diese werden als schlafende Nozizeptoren bezeichnet (Handwerker 
1999). 
Die Mechanismen der nozizeptiven Erregbarkeit auf zellulärer Ebene sind noch 
nicht vollständig aufgeklärt. Einen Einblick gibt jedoch die Entdeckung der Wir-
kung des Botenstoffs Capsaicin. Viele terminale Nervenendigungen, vor allem 
die der C-Fasern, sind sensibel für diesen pflanzlichen Wirkstoff, der intrakutan 
appliziert einen brennenden Schmerz verursacht. Man fand heraus, dass 
Capsaicin an einen Rezeptor in der Zellmembran bindet, den VR1-Rezeptor. 
Dadurch wird dieser aktiviert, was zu einem intrazellulären Einstrom von Calci-
um- und Natrium-Ionen führt. Durch diesen Kationeneinstrom wird die Zell-
membran depolarisiert, so dass es schließlich zur Auslösung eines Aktionspo-
tenzials kommt (Handwerker 1999). Derselbe Rezeptor kann auch direkt durch 
Hitzereize aktiviert werden. Die Schwellentemperatur liegt hier bei 42-46° 
(Handwerker 1999). Ein weiterer chemischer Mediator der Nozizeptorerregung 
ist die Erniedrigung des pH-Wertes. Die Erregung ist dabei am wahrschein-
lichsten, wenn der pH des umliegenden Gewebes auf einen Wert von 5,2 ab-
sinkt. Hierdurch kommt es ebenfalls zu einem Einstrom von Na- und Ca-Ionen 
in die Zelle. Zusätzlich gibt es noch eine Reihe von Entzündungsmediatoren, 
die die schmerzleitenden Neurone direkt oder über Second-Messenger-
Prozesse aktivieren, wie z.B. Bradykinin, Histamin, Prostaglandine und Sero-
tonin (über den 5HT3- und 5 HT1- Rezeptor), oder sie zumindest sensibilisieren 
können. Dazu gehören z.B. Arachidonsäuremetabolite, wie Thromboxan und 
Leukotriene, der „platelet-activating factor“ PAF, Interleukine, Acetylcholin und 
weitere Botenstoffe. Diese Botenstoffe wirken dabei synergistisch (Handwerker 
1999; Mense 2004). 
Im Zellkörper der Nozizeptoren, der im Hinterwurzelganglion liegt, werden Neu-
ropeptide gebildet. Die wichtigsten Neuropeptide sind Substanz P (SP), Neuro-
kinin A (NKA), beide aus der Gruppe der Tachykinine und CGRP („calcitonin 
gene-related peptide“). Sie werden in die Nervenendigungen transportiert und 
dort durch den Anstieg der intrazellulären freien Ca-Ionen freigesetzt. Dies führt 
vor allem zur Auslösung einer Entzündungsreaktion und zur Entzündungsver-
stärkung im umliegenden Hautgewebe. Es kommt zu Plasmaextravasation, 
Hautrötung und Mastzelldegranulation. Eine Erregung der Nozizeptoren durch 
die Neuropeptide findet jedoch nicht statt (Handwerker 1999). Auf jeden Fall 
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sind die Neuropeptide auch für die synaptische Übertragung von schmerzhaf-
tem Input verantwortlich. Die Neurone des Hinterhorns besitzen viele Neuro-
peptid-Rezeptoren, die nach Bindung ihrer Mediatoren über Second-
Messenger-Prozesse zu einer Depolarisation der Zellmembran führen. Noch 
größere Bedeutung für die Informationsübertragung auf dieser Ebene haben 
allerdings andere Substanzen, die sich in erregende und hemmende Mediato-
ren aufteilen lassen. Die erregenden synaptischen Transmitter sind Aminosäu-
ren, von denen das Glutamat eine Hauptrolle spielt. Glutamat bindet an zwei 
Rezeptoren, den AMPA-Rezeptor (benannt nach dem Rezeptoragonisten -
Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure) und den NMDA-Rezeptor 
(benannt nach dem Agonisten N-Methyl-D-Aspartat). Der NMDA-Rezeptor lässt 
sich allerdings erst erregen, wenn er bereits durch andere Mechanismen sensi-
bilisiert wurde. Er bewirkt eine postsynaptische Verstärkung der Schmerzinfor-
mation („wind-up“-Phänomen). Dies spielt eine Rolle bei der spinalen, neurona-
len Plastizität der Schmerzverarbeitung. Zu den synaptisch hemmenden 
Transmittern gehören dagegen Gamma-Aminobuttersäure (GABA), die über 
den GABA1- und GABA2-Rezeptor wirkt, sowie Adenosin und Glycin (Handwer-
ker 1999).  
 
1.1.3 Schmerzkontroll-Systeme 
Die Entladungsfrequenz der erregten nozizeptiven Rezeptoren bestimmt die 
Intensität eines Schmerzreizes. In der Klinik verläuft diese Beziehung allerdings 
nicht linear. Viele Regionen des zentralen Nervensystems können eine verstär-
kende, aber auch eine hemmende Wirkung auf die synaptische Informations-
übertragung im Hinterhorn oder auf anderen Ebenen ausüben. Die absteigen-
den Axone der hemmenden Neuronen verlaufen hauptsächlich im dorsolatera-
len Strang des Rückenmarks (Handwerker 1999). Die Mechanismen der phy-
siologischen Schmerzkontrollsysteme laufen unbewusst ab. Teilweise sind sie 
so effizient, dass unter normalen Bedingungen sehr stark empfundene 
Schmerzreize vollständig unterdrückt werden können. Melzack und Wall haben 
1965 als erste eine Theorie zur Schmerzkontrolle auf Rückenmarksebene vor-
geschlagen, die Torkontrollhypothese („gate control“). Nach dieser Theorie 
werden im Rückenmark Schaltkreise durch efferente Signale aktiviert, die dann 
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die eintreffenden nozizeptiven Afferenzen blockieren können (Handwerker 
1999; Pinel 2001). Heute ist diese Theorie veraltet. In den letzten Jahren wur-
den anstatt nur eines Kontrollsystems eine Vielzahl von inhibierenden und ver-
stärkenden Mechanismen entdeckt (Handwerker 1999). Dabei unterscheidet 
man je nach Ursprungsort der Schmerzhemmung zwischen spinaler und sup-
raspinaler (deszendierender) Hemmung. Eine der wichtigsten Strukturen der 
deszendierenden Hemmung ist das zentrale Höhlengrau (periaquäduktale 
graue Substanz/PAG), das sich im Stammhirn befindet und nozizeptive Impulse 
über Verbindungen zum Hinterhorn des Rückenmarks hemmt. 1969 entdeckte 
Reynolds, dass sich bei Ratten durch elektrische Stimulation des PAG 
schmerzfreie Operationen durchführen lassen (Pinel 2001). Neben direkten 
Projektionen zum Hinterhorn des Rückenmarks vermittelt das PAG seine Wir-
kung über serotonerge und noradrenerge Kerngebiete (z.B. Nucleus raphe 
magnus und Nucleus coeruleus). Diese Kerngebiete erhalten afferenten, nozi-
zeptiven Input aus beiden Körperhälften, aber auch Informationen aus anderen 
Hirnarealen, die eine Funktion in der Schmerzverarbeitung haben. Eine wichti-
ge Rolle in der zentralen Schmerzhemmung spielen die Transmitter Serotonin, 
Noradrenalin und die endogenen Opioide (β-Endorphine, Enkephaline, Dy-
norphin), deren Rezeptoren massenhaft im PAG, aber auch an Interneuronen 
des Rückenmarks angesiedelt sind (Handwerker 1999). Die stressinduzierte 
Hypalgesie ist z.B. ein Mechanismus der PAG-gesteuerten, opioidergen, endo-
genen Schmerzhemmung. Dabei kommt es in Stresssituationen, wie z.B. in 
Kampfhandlungen, zu einer erhöhten Endorphinausschüttung, die den 
Schmerz unterdrückt (Handwerker 1999). 
Andere schmerzhemmende Systeme sind unabhängig vom PAG. Einige wich-
tige sind hier aufgelistet: 
• Die tonische Hemmung wird unter physiologischen Bedingungen durch die 
in den Interneuronen des Hinterhorns gebildeten Transmitter Leukenkepha-
lin und Dynorphin ausgeübt, die die Übertragung der nozizeptiven Impulse 
am Hinterhorn hemmen. Dadurch steht unter physiologischen Bedingungen 
die Übertragung von Schmerzreizen im Rückenmark unter einer dauernden 
Hemmung, die nur durch Aktivierung mehrerer Afferenzen (räumliche Bah-
nung) oder durch frequente Entladung einzelner Afferenzen (zeitliche Bah-
1. Einleitung
 
 12
nung) durchbrochen werden kann. Die tonische Hemmung ist abhängig vom 
funktionellen Zustand des ZNS. (Handwerker 1999). 
• Bei der segmentalen Hemmung werden durch Erregung von Aβ-Fasern  
über hemmende Interneurone die Schmerzinformationen der Aδ- und C-
Fasern unterdrückt. Ein Beispiel für diesen Mechanismus ist das schmerz-
lindernde Gefühl durch Druck und Reibung des schmerzenden Körperteils 
nach einem nozizeptiven Reiz. Auch die Therapie der transkutanen Nerven-
stimulation (TNS) beruht auf der Erregung von Aβ-Fasern. Die Transmitter 
Adenosin und GABA vermitteln die segmentale Hemmung. Sie werden in 
den Interneuronen des Rückenmarks gebildet. Die Hemmung setzt sowohl 
prä- als auch postsynaptisch an. (Handwerker 1999).  
• DNIC („diffuse noxious inhibitory control“) ist ein supraspinales Schmerz-
kontrollsystem und bedeutet die Hemmung von Schmerzreizen durch kon-
kurrierende Schmerzreize in anderen Körperregionen (Gegenirritationsphä-
nomene). Beispiele hierfür sind das reflektorische Zusammenbeißen der 
Zähne als physiologische Maßnahme bei starken Schmerzreizen oder die 
Akupunktur als Methode zur Schmerztherapie. Die Ursache der DNIC sind 
vermutlich große rezeptive Felder der Stammhirnneurone, die an der des-
zendierenden Hemmung teilhaben (Handwerker 1999). Der Mechanismus 
wurde durch Beobachtungen an Ratten entdeckt, deren aktivierte Hinter-
hornneurone durch andere heterosegmentäre Schmerzreize gehemmt wur-
den. Dieses Phänomen verschwand nach Durchtrennung der vom Nucleus 
raphe kommenden bulbospinalen absteigenden Bahn (Sandrini et al. 1993). 
• Zusätzlich können Schmerzstimuli durch Fokussierung der Aufmerksamkeit 
auf andere nicht schmerzhafte Reize gehemmt werden. Dabei sind die Me-
chanismen wahrscheinlich denen ähnlich, die zur Hemmung anderer Sin-
nesreize durch Ablenkung führen (Handwerker 1999). 
 
1.1.4 Bildgebende Methoden zur Untersuchung der Schmerz-
verarbeitung 
Eine große Bedeutung in der Schmerzforschung haben bildgebende Methoden. 
Sie sollen zur Aufklärung des komplexen Netzwerkes der nozizeptiven Modula-
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tion beitragen und helfen, die Regionen der Schmerzverarbeitung genauer ein-
zugrenzen. 
Wichtige Methoden der funktionellen Bildgebung sind:  
1. Ableitung evozierter Potenziale (EP) mittels EEG oder MEG; 
2. Positronenemissionstomographie (PET), mit der regionale Durchblutungs-
änderungen im Gehirn als Zeichen zentraler Aktivität gemessen werden; 
3. Funktionelle Kernspintomographie (fMRI), mit der Sauerstoffkonzentrations-
änderungen im Gehirn als Zeichen unterschiedlicher metabolischer Funkti-
onszustände gemessen werden. 
Ad 1) Die Ableitung evozierter Potenziale ist eine nicht-invasive Methode und 
wird sehr häufig angewandt, um die Reaktionen des menschlichen Kortex auf 
Schmerzreize zu überprüfen. Mit dieser Untersuchung wird die Aktivität von 
großen Neuronengruppen gemessen. Veränderungen der gemessenen Poten-
ziale bedeuten Veränderungen der kortikalen Aktivität. Die Wirkung von 
Schmerz auf die somatosensorischen Kortices SI und SII oder auf den motori-
schen Kortex wird so überprüft. Dabei eignen sich die evozierten Potenziale 
besonders zur Messung der ersten Aktivitätsänderung, also direkt nach Ankunft 
nozizeptiver Informationen im zerebralen Kortex (Kakigi et al. 2005). Selektiven 
Input von Nozizeptoren über Aδ-und C-Fasern erhält man durch Reizung der 
Haut mittels Co2-, TM:YAG- oder Argon-Laserstimulation (Handwerker 1999; 
Kakigi et al. 1989).  
Ad 2) Bei der PET werden Moleküle mit kurzlebigen Radioisotopen markiert. 
Wenn diese Isotope zerfallen, entsteht Gamma-Strahlung, die durch um den 
Kopf angeordnete Detektoren erfasst wird. Per Computer wird dann die Strah-
lenquelle lokalisiert, so dass man ein dreidimensionales Bild erhält. In der 
Schmerzforschung wird die PET zur Messung der Blutflussveränderung rCBF 
(engl. „regional cerebral blood flow“) eingesetzt. Der rCBF ist eng mit der Aktivi-
tät der Neurone in diesem Gebiet verknüpft. Steigt die neuronale Aktivität, 
steigt auch der regionale Blutfluss und umgekehrt (Handwerker 1999).  
In Schmerzexperimenten wurden an gesunden Probanden die Auswirkungen 
von akuten Schmerzreizen mit Hilfe der PET untersucht. Die Regionen, die 
durch akuten Schmerz hauptsächlich aktiviert wurden, waren die somatosenso-
rischen Kortices SI und SII, die Inselregion und der Gyrus cinguli. Weniger häu-
fig kam es zu einer Erregung des Thalamus, der Basalganglien, des zentralen 
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Höhlengraus (PAG), der Temporallappengegend, der Amygdala, des Hippo-
campus und des Cerebellums (Handwerker 1999; Kakigi et al. 2005). Zusätz-
lich ließ sich mittels PET eine Aussage über die Organisation der durch 
Schmerz aktivierten Hirnareale treffen. So konnte durch Capsaicinapplikation 
an Hand oder Fuß gezeigt werden, dass einige Areale zur Schmerzmodulation 
somatotopisch organisiert sind. Hierzu gehören die beiden somatosensorischen 
Kortices SI und SII (Handwerker 1999). 
Auch therapeutische Methoden bei chronischen Schmerzpatienten wurden mit 
Hilfe der PET kontrolliert. So konnte unter Anwendung der elektrischen Motor-
kortexstimulation (MCS) eine Steigerung des rCBF im Thalamus, der Inselregi-
on, dem Gyrus cinguli und im Hirnstamm nachgewiesen werden, die nach Be-
endigung der Kortexstimulation wieder rückläufig war. Zeitgleich mit den Ände-
rungen des rCBF berichteten die untersuchten Patienten über eine schmerzlin-
dernde Wirkung (García-Larrea et al. 1999; Peyron et al. 1995).  
Ad 3) Bei der Kernspintomographie werden Änderungen des Elektronenspins 
während rascher Änderungen eines externen Magnetfeldes, basierend auf un-
terschiedlichen magnetischen Eigenschaften O2-reichen und O2-armen Blutes, 
gemessen. Mit zunehmender Oxygenierung des Blutes schwächt sich dabei 
das Spinsignal ab. Bei der Aktivierung von Nervenverbänden wurde mit Hilfe 
der fMRI eine Zunahme der regionalen Oxygenierung entdeckt und BOLD-
Effekt („blood-oxygenation-level-dependent“) genannt. Er beruht wahrscheinlich 
auf einem reaktiv erhöhten Sauerstoffbedarf aktivierter neuronaler Zellverbände 
(Handwerker 1999). Auch die fMRI wurde in der Schmerzforschung eingesetzt. 
Davis et al. fanden 1995 zum Beispiel heraus, dass bei taktiler Reizung eines 
Nerven nur der somatosensorische Kortex SI aktiviert wurde, nicht aber der 
Gyrus cinguli. Durch schmerzhafte Nervenreizung wurden beide Strukturen 
aktiviert (Davis et al. 1995). Mit Hilfe der fMRI konnte außerdem gezeigt wer-
den, dass sich im Gyrus cinguli zwei Gebiete auseinander halten lassen, näm-
lich eine anteriore Region, die sich durch gesteigerte Aufmerksamkeit des Pro-
banden aktivieren lässt, und eine posteriore Region, die durch nozizeptive Sti-
muli aktiviert wird (Davis et al. 1997). 
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1.1.5 Schmerzmessung 
Das Schmerzerleben ist komplex und mehrdimensional und die quantitative 
und qualitative Erfassung von Schmerz schwierig. In Zusammenarbeit mit Pati-
enten und im Rahmen experimenteller Studien auch mit gesunden Probanden 
werden daher Schmerzmessungen zur klinischen Beurteilung durchgeführt. Zur 
Induktion von akutem Schmerz werden unterschiedliche Methoden angewen-
det. Dabei ist es wichtig, dass die verwendeten Stimuli keine Gewebsschäden 
verursachen, gut kontrollierbar und reproduzierbar sind und dennoch zweifels-
frei als schmerzhaft identifiziert werden können. Es werden elektrische, thermi-
sche (Kälte- und Hitzereize durch Thermoelektroden oder Laser-Stimuli), me-
chanische (z.B. Von-Frey-Haare) oder chemische (z.B. die intrakutane Injektion 
von Capsaicin oder hypertoner Kochsalzlösung) Reize verwendet. Die experi-
mentell verursachten Schmerzreize unterscheiden sich in ihrem Charakter und 
ihrer Dauer sowie in der Art der erregten Nervenfaser. Elektrische Reize erre-
gen hauptsächlich Aδ-Fasern, zu einem kleinen Teil aber auch Aβ- und C-
Fasern, Co2-Laser-Stimuli erregen Aδ-Fasern und C-Fasern und die Applikation 
von Capsaicin unter die Haut fast ausschließlich C-Fasern (Grönroos und Per-
tovaara 1993; Kakigi et al. 1989 und 2005). Während Schmerzen durch elektri-
sche Reize oder CO2-Laser-Stimuli nur wenige Millisekunden dauern, halten 
die durch Capsaicin verursachten Schmerzen mehrere Minuten an. 
Zur Schmerzmessung gibt es eine Reihe von klinischen, standardisierten Me-
thoden, die sich in subjektive und objektive Untersuchungen einteilen lassen. 
Die am häufigsten, sowohl in der klinischen Diagnostik als auch bei experimen-
tellen Untersuchungen, verwendeten subjektiven Messinstrumente sind Bewer-
tungsskalen (Analogskalen), mit denen die Probanden ihren Schmerz verbal 
(z.B. „kein Schmerz“, „leichter Schmerz“, „starker Schmerz“), numerisch (z.B. 0 
gleich kein Schmerz, 10 gleich sehr starker Schmerz) oder anhand von visuel-
len Analogskalen (hier wird die Schmerzstärke durch das Markieren entlang 
einer horizontal oder vertikal verlaufenden Linie, deren Eckpunkte mit „kein 
Schmerz“ und „größter vorstellbarer Schmerz“ beschriftet sind, angegeben) 
einteilen können. Die Bewertungsskalen lassen sich allesamt leicht anwenden 
und auswerten. Der häufigste Messparameter ist dabei die Schmerzintensität. 
Neben diesen eindimensionalen Bewertungsskalen gibt es auch noch mehrdi-
mensionale Messinstrumente, wie z.B. den McGill Fragebogen, der mehrere 
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Schmerzaspekte berücksichtigt. Häufig werden auch die Schmerzschwelle, 
also der geringste Reiz, der schon eine schmerzhafte Empfindung hervorruft, 
und die Schmerztoleranzschwelle, die noch tolerable Schmerzreize von nicht 
mehr zu ertragendem Schmerz trennt, untersucht. 
Doch ganz gleich, welchen Test man verwendet, die Schmerzbewertung bleibt 
subjektiv und unterliegt einer inter- und intraindividuellen Variabilität. Ein 
Schmerzreiz kann von ein und derselben Person an verschiedenen Tagen un-
terschiedlich wahrgenommen werden und auch die Bewertungen mehrerer 
Personen variieren untereinander. Die Bewertung des Schmerzes ist zum ei-
nen von der Art des nozizeptiven Inputs und zum anderen von der zentralner-
vösen Modulation eines Schmerzreizes abhängig (Handwerker 1999). Der 
funktionelle Zustand des ZNS, Müdigkeit, Stress, die Einnahme von zentral 
wirksamen Medikamenten oder Drogen, aber auch externe Einflüsse verändern 
die subjektive Wahrnehmung. Daher müssen die beeinflussbaren Größen mög-
lichst konstant gehalten werden, um valide Messergebnisse zu erzielen.  
Zu den Methoden, Schmerz objektiv zu erfassen, zählen unter anderem die 
Messung vegetativer Parameter des menschlichen Körpers, wie zum Beispiel 
Blutdruck und Herzfrequenz, die Ableitung von evozierten Potenzialen, die die 
Aktivität des Kortex unter schmerzhafter Reizung widerspiegeln, Endorphinbe-
stimmungen in Blut und Liquor oder die perkutane Neurographie. Ein weiteres 
Verfahren, das sich zur objektiven Schmerzmessung bewährt hat und die spi-
nale Nozizeption widerspiegelt, ist die Messung des nozizeptiven Flexorrefle-
xes (NFR). Da er in unserer Studie eine große Rolle spielt, soll der NFR hier 
genauer beschrieben werden. 
 
1.1.6 Nozizeptiver Flexorreflex (NFR) 
Zu Beginn des 20. Jahrhunderts beobachtete Sherrington im Tierexperiment, 
dass schmerzhafte elektrische Stimulation einer Extremität zu einem ipsilatera-
len „Wegzug-Reflex“ führte, den nozizeptiven Flexorreflex (Sherrington 1910; 
Skljarevski und Ramadan 2002). Die erste Studie am Menschen wurde 50 Jah-
re später publiziert (Kugelberg et al. 1960; Skljarevski und Ramadan 2002). Der 
nozizeptive Flexorreflex (NFR) ist polysynaptisch und polysegmental und wird 
zu den Fluchtreflexen gezählt. Er wird ausgelöst, indem an einer Extremität ein 
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schmerzhafter Reiz appliziert wird, in dessen Folge diese Extremität durch die 
Aktivierung der Beugemuskulatur zurückgezogen wird. Die an der Verschaltung 
des Reflexes beteiligten Neurone befinden sich im Rückenmark und Hirn-
stamm. Dazu gehören die ipsilateralen Motoneurone, deren Erregung zur Kon-
traktion der Muskulatur führt. Die Großhirnrinde ist nicht am Reflex beteiligt, 
daher wird er unbewusst ausgeführt (Handwerker 1999). 
Der NFR kann sowohl an den oberen als auch an den unteren Extremitäten 
ausgelöst werden. In Untersuchungen hat sich aber die standardisierte Mes-
sung an der unteren Extremität durchgesetzt (Sandrini et al. 1993; Skljarevski 
und Ramadan 2002). Dabei wird der Nervus suralis am Unterschenkel durch 
elektrische Reize stimuliert und die Reflexantwort mittels EMG-Elektroden über 
dem Caput breve des Musculus biceps femoris abgeleitet. Seltener wird der 
Nervus tibialis stimuliert. Die Reflexantwort wird dann über dem Musculus tibia-
lis anterior abgeleitet. 
Die Reflexantwort besteht aus zwei Teilen. Der erste ist mehr oder weniger in-
konstant, kann auch schon durch nicht schmerzhafte Reize ausgelöst werden 
und tritt nach einer Latenz von 40-70ms auf. Man hat herausgefunden, dass 
dieser taktile Teil der Reflexantwort durch Mechanoafferenzen vermittelt und 
über Aβ-Fasern weitergeleitet wird (Sandrini et al. 2005). Er wird als RII-
Komponente (nach Lloyd) des Reflexes bezeichnet. Vor allem Aδ-Fasern sind 
für die Leitung des nozizeptiven zweiten Teils der Reflexantwort verantwortlich 
(Ertekin et al. 1975; Sandrini et al. 2005). C-Fasern spielen aufgrund ihrer lang-
samen Leitgeschwindigkeit nur eine untergeordnete Rolle. Den nozizeptiven 
Teil des Reflexes bezeichnet man als RIII-Komponente (nach Lloyd). Die La-
tenz der RIII-Antwort beträgt ca. 90-130ms und die Dauer ca. 40-52ms 
(Sandrini et al. 1993; Skljarevski und Ramadan 2002). Bei der Bewertung des 
NFR wird nur die RIII-Antwort, die durch die Erregung von schmerzleitenden 
Fasern zustande kommt, berücksichtigt. Bei der Auswertung der Reflexantwort 
werden die Schwelle, Amplitude, Latenz, Dauer und Fläche unter der Reflex-
kurve begutachtet. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der NFR-Bestimmung durch Stimulation des Nervus suralis und Ableitung der 
Reflexantwort über dem Musculus biceps femoris (modifiziert nach Willer 1977). 
 
Schon früh wurde herausgefunden, dass die Schwelle des nozizeptiven Flexor-
reflexes positiv mit der subjektiven Schmerzschwelle korreliert (Sandrini et al. 
2005; Skljarevski und Ramadan 2002; Willer 1977). Die Schwelle der maxima-
len Reflexantwort liegt bei der Schwelle für unerträglichen Schmerz (Skljarevski 
und Ramadan 2002) und die Höhe der Schmerzintensität korreliert positiv mit 
der Größe der Reflexantwort (Chan und Dallaire 1989; De Broucker und Willer 
1985). Durch diese Eigenschaften ist die Messung des NFR gut als Werkzeug 
zur objektiven und quantitativen Bewertung von Schmerzen in der Schmerzfor-
schung geeignet (Sandrini et al. 1993). Er findet zur Erforschung von akuten 
und chronischen Schmerzen Verwendung, auch wenn es einige Autoren gibt, 
die die Beziehung der Schmerzschwelle zur Reflexschwelle in Frage stellen 
(Campbell et al. 1991; Terkelson et al. 2001 und 2004).  
Der NFR ist allerdings abhängig von demographischen und physiologischen 
Faktoren. Die Schwelle des NFR ist bei Frauen niedriger als bei Männern 
(France und Sushowiecki 1999; Mylius et al. 2005; Skljarevski und Ramadan 
2002) und bei Kindern niedriger als bei Erwachsenen (Sandrini et al. 1989). Ab 
dem Erreichen der Adoleszenz dagegen ändert sich die Schwelle des NFR mit 
zunehmendem Alter nicht mehr (Mylius et al. 2008). Stark übergewichtige Men-
schen und solche, die hauptsächlich sitzende Tätigkeiten ausüben, haben eine 
erniedrigte Reflexschwelle (Guieu et al. 1992; Pradalier et al. 1980). Während 
des ovariellen Zyklus in der Lutealphase sinkt die Schwelle ebenfalls (Tassorelli 
et al. 2002). Außerdem unterliegt sie einer zirkardianen Rhythmik. In den frü-
hen Morgenstunden ist sie am niedrigsten und um Mitternacht am höchsten 
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(Sandrini et al. 1986). Im Schlaf und bei körperlicher Betätigung erhöht sich die 
Reflexschwelle (Guieu et al. 1992; Sandrini et al. 2001).  
Aufgrund seiner Eigenschaften wurde der NFR bislang von vielen Untersuchern 
als objektiver Parameter zur Untersuchung von schmerzleitenden Bahnen auf 
spinaler und supraspinaler Ebene, zur Untersuchung der physiologischen und 
therapeutischen Schmerzhemmung sowie zur Untersuchung von klinischen 
Syndromen, die durch chronische Schmerzen oder Veränderungen der 
Schmerzwahrnehmung charakterisiert sind, herangezogen (Sandrini et al. 
2005). So wurde gezeigt, dass die Einnahme von analgetisch wirksamen Medi-
kamenten, wie Opiate, NSAR und Serotonin-Agonisten, parallel zur Schmerz-
linderung auch zu einer Reduktion des NFR führt (Sandrini et al. 2005). Auch 
bei erhöhtem Stress konnte neben einer stressinduzierten Hypalgesie (Hand-
werker 1999) eine Verminderung des NFR beobachtet werden (Akil et al. 
1976). Vermutet wird eine stressinduzierte Aktivierung der deszendierenden 
Hemmung über retikulospinale Bahnen unter Einbeziehung des PAG (Fields 
2000; Sandrini et al. 2005). Durch die vermehrte Ausschüttung körpereigener 
Opioide entfaltet die deszendierende Hemmung ihre analgetische Wirkung. 
Durch die Gabe von Naloxon konnte die Reduktion des NFR rückgängig ge-
macht werden (Sandrini et al. 2005). Es gibt allerdings auch Studien, die die 
Beeinflussung des NFR durch die stressinduzierte Analgesie nicht belegen 
konnten. In einer Untersuchung, bei der Probanden neben der Verabreichung 
schmerzhafter Reize auch erhöhtem Stress ausgesetzt waren, kam es zwar zu 
einer Hemmung der Schmerzwahrnehmung und einer stressbedingten Verän-
derung der Herzfrequenz, jedoch blieb der nozizeptive Reflex unbeeinflusst 
(Terkelson et al. 2004).  
Bestimmten therapeutischen Methoden, wie der transkutanen, elektrischen 
Nervenstimulation (TNS) oder der elektrischen Akupunktur (EAP), wird eine 
analgetische Wirkung durch die Ausschüttung körpereigener Opioide und die 
Aktivierung der natürlichen Schmerzkontrollsysteme zugeschrieben (Facchinetti 
et al. 1984; Sandrini et al. 1993). Neben dem analgetischen Effekt dieser Me-
thoden ließ sich auch die Reflexschwelle des NFR erhöhen und die Reflexant-
wort reduzieren (Amelin et al. 1998; Boureau et al. 1977; Chan und Tsang 
1987; Facchinetti et al. 1984; Sandrini et al. 1993). Auch die elektrische Stimu-
lation des Rückenmarks und des Motorkortex, die vor allem bei therapierefrak-
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tären chronischen Schmerzen angewandt wird, wurde mittels NFR-Messung 
untersucht. Es konnte eine Verminderung der Reflexantwort, die positiv mit ei-
nem signifikanten analgetischen Effekt korrelierte, nachgewiesen werden (Gar-
cía-Larrea et al. 1989; García-Larrea et al. 1999). Vermutet wurde, dass die 
Aktivierung der deszendierenden Hemmung sowohl den analgetischen Effekt 
als auch die Reduktion des NFR herbeiführte (García-Larrea et al. 1999). An-
dere Untersucher konzentrierten sich auf den Einfluss von Aufmerksamkeit und 
Ablenkung auf nozizeptive Stimuli und den NFR. Die Konzentration auf 
schmerzhafte Reize steigert die Schmerzwahrnehmung, während durch Ablen-
kung schmerzhafte Stimuli vermindert wahrgenommen werden (Sandrini et al. 
2005). Auch hier zeigt sich ein Effekt auf den nozizeptiven Reflex. Willer und 
seine Kollegen untersuchten die subjektive Schmerzempfindung und den NFR 
bei Probanden, die Testaufgaben lösen mussten, während sie schmerzhaften 
Reizen ausgesetzt waren. Es wurden sowohl eine Verminderung der Schmerz-
empfindung als auch eine Erhöhung der NFR-Schwelle und eine Verkleinerung 
der Reflexamplitude beobachtet. Die Beeinflussung der deszendierenden 
Hemmung über retikulospinale Bahnen wurde als Ursache vermutet. Dagegen 
kam es durch Fokussierung der Aufmerksamkeit der Probanden auf den 
Schmerzreiz zu einer Erniedrigung der Schmerz- und Reflexschwelle. Die In-
volvierung limbischer Strukturen könnte hierfür verantwortlich sein (Sandrini et 
al. 2005; Willer et al. 1979). Andere Untersucher konnten einen Zusammen-
hang zwischen der Schmerzwahrnehmung und einer Änderung des NFR nicht 
nachweisen. Beispielsweise wurde in der Studie von France et al. eine signifi-
kante Veränderung der Reflexschwelle durch Ablenkung der Probanden nicht 
erreicht (France et al. 2002).  
Betrachtet man die oben erwähnten Ergebnisse, so scheint der NFR neben 
seiner Funktion zur objektiven Schmerzmessung auch ein passender Parame-
ter zur Beurteilung des Aktivitätsgrades der spinalen Nozizeption und der phy-
siologischen Schmerzkontrollsysteme zu sein, trotz einiger abweichender Er-
gebnisse. Auch die folgende Untersuchung spricht dafür. Durch die lokale Ap-
plikation von Capsaicin, die mit einer Erregung des nozizeptiven Systems ein-
hergeht, konnte eine deutliche Senkung der Reflexschwelle erreicht werden, 
auch wenn die Capsaicineinwirkung nicht dort erfolgte, wo der Reflex ausgelöst 
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wurde, und die den Reflex auslösenden Aδ-Fasern nicht capsaicinsensitiv sind 
(Grönroos und Petrovaara 1993). 
Die Untersuchung chronischer Schmerzpatienten liefert im Vergleich zu gesun-
den Probanden weniger einheitliche Ergebnisse im Hinblick auf die Beziehung 
von Schmerzen zum NFR (Skljarevski und Ramadan 2002). In einigen Studien 
konnte die positive Korrelation der Reflexschwelle zu den subjektiv empfunde-
nen Schmerzen und der Schmerzschwelle gezeigt werden, darunter z.B. bei 
Patienten mit Ischias-Schmerzen (Willer et al. 1987), diabetischer Neuropathie 
(Bach et al. 1990), Fibromyalgie (Banic et al. 2004; Desmeules et al. 2003)  
oder M. Sudeck (Danilov und Tuter 1997). So wurde bei Patienten mit Fibro-
myalgie, die keine analgetische Medikation einnahmen, neben einer erniedrig-
ten subjektiven Schmerzschwelle auch eine erniedrigte Reflexschwelle be-
obachtet (Desmeules et al. 2003). Der NFR wurde dabei in nicht schmerzhaften 
Zonen ausgelöst. Dieses Ergebnis wurde als eine im Rahmen der Fibromyalgie 
bestehende erhöhte Sensitivität schmerzleitender Bahnen und Prozesse, vor 
allem auf spinaler Ebene, gewertet (Banic et al. 2004; Desmeules et al. 2003). 
Bei anderen Schmerzsyndromen, zum Beispiel nach einem Schleudertrauma, 
wurde dagegen die Dissoziation von Reflex- und Schmerzschwelle beobachtet 
(Banic et al. 2004; Boureau et al. 1991; Leroux et al. 1995). Pathologische Ver-
änderungen der neuronalen Plastizität könnten die Ursache dafür sein, dass 
die Beziehung von Schmerzschwelle zu Reflexschwelle bei chronischem 
Schmerz nicht mehr eindeutig besteht (Sandrini et al. 2005). 
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1.2 Die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
1.2.1 Historischer Überblick 
Faraday entdeckte 1831, dass beim Fließen eines elektrischen Stroms durch 
einen Leiter ein magnetisches Feld entsteht (Faraday 1831). D’Arsonval fand 
1896 heraus, dass durch elektrischen Strom induzierte, sich ändernde Magnet-
felder das Gehirn stimulieren können (D’Arsonval 1896). Er zeigte, dass man 
Lichtblitze sah, wenn man den Kopf in eine Spule steckte, durch die ein elektri-
scher Strompuls mit hoher Stromstärke floss.  
Zeitgleich fand noch eine weitere Entwicklung statt. 1870 konnte durch Fritsch 
und Hitzig im Tierexperiment gezeigt werden, dass die direkte elektrische Sti-
mulation verschiedener Hirnareale Reizeffekte hervorruft (Fritsch und Hitzig 
1870). Die elektrische Stimulation entwickelte sich schnell zu einer neurophy-
siologischen Methode, um am Tier und intraoperativ auch am Menschen 
Grundlagenwissen über den funktionell-anatomischen Aufbau motorischer, 
sensorischer und kognitiver Gebiete der Großhirnrinde zu sammeln. 1980, rund 
hundert Jahre nach Fritsch und Hitzig, entwickelten Merton und Morton einen 
Hochspannungsstimulator, mit dem es erstmals möglich wurde, den menschli-
chen Motorkortex transkraniell durch elektrische Stimulation (TES) zu reizen 
und dadurch Muskelantwortpotenziale zu evozieren (Merton und Morton 1980). 
Zum ersten Mal konnten am wachen Probanden Untersuchungen zum korti-
kospinalen System durchgeführt werden. Diese Methode war für die Patienten 
allerdings sehr unangenehm, da man hohe Stromstärken benötigte, um den 
Widerstand der Kopfhaut und der Schädeldecke überwinden und den Kortex 
erregen zu können (Rothwell 1997). Daher wurde von der TES zunächst wieder 
Abstand genommen. Heute wird die direkte elektrische Stimulation in der Neu-
rochirurgie durch implantierte Elektroden als therapeutische Methode ange-
wandt, z.B. zur Behandlung von Epilepsie oder von therapierefraktären neuro-
pathischen Schmerzen. Dabei werden die Elektroden je nach Ursprung des 
Defekts am Rückenmark, in tiefer gelegenen Hirnstrukturen, wie dem Thala-
mus, oder am Motorkortex angebracht, wobei die Stimulation des Motorkortex 
(MCS) bei Schmerzpatienten die vielversprechendste Methode zu sein scheint 
(Lefaucheur et al. 2001 a; Tsubokawa et al. 1993). 
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Auch die Nutzung induzierter Magnetfelder spielt schließlich eine Rolle in der 
Medizin. 1982 veröffentlichten Polson et al. einen Bericht über die Stimulation 
von peripheren Nerven durch einen Magnetstimulator. Mit Hilfe einer Rundspu-
le, verbunden mit einem Generator, der hohe Strompulse abgab, wurde ein 
magnetisches Feld erzeugt, das im menschlichen Gewebe einen elektrischen 
Impuls induzierte. Durch diesen Impuls gelang es, periphere Nerven zu stimu-
lieren (Polson et al. 1982). Dabei konnten auch tiefer gelegene Nerven, wie der 
Nervus medianus oder der Nervus ulnaris, gut erreicht werden. So wurde das 
erste motorisch evozierte Potenzial mit Hilfe der Magnetstimulation aufgenom-
men. Die Magnetstimulation wurde schließlich 1985 von Barker et al. auch über 
dem menschlichen Kortex angewandt (Barker et al. 1985). Mit der transkraniel-
len Magnetstimulation (TMS) ließ sich der Motorkortex durch die Schädeldecke 
hindurch erregen, so dass Muskelsummenpotenziale abgeleitet werden konn-
ten. Im Gegensatz zur TES, bei der sich ein großer Teil des Stroms bereits auf 
der Kopfhaut entlädt und zu schmerzhaften Reizungen und unangenehmen 
Muskelkontraktionen der Kopfhaut führt (Nollet et al. 2003), ist die TMS 
schmerzfrei. Die im Vergleich zur TES einfache und für den Patienten wesent-
lich angenehmere TMS gewann in der Neurophysiologie und in der neurologi-
schen Diagnostik schnell an Bedeutung. Der Aufbau, die Funktion und die Er-
regbarkeit des menschlichen Kortex, vor allem des Motorkortex und dessen 
Repräsentation der verschiedenen Muskelgruppen, konnten genauer erforscht 
werden. Dabei ist die TMS von ähnlich großer Genauigkeit wie die elektrische 
Stimulation (Di Lazzaro et al. 1999; Mills 1999). In der klinischen Diagnostik 
wird die TMS vor allem bei Schäden des motorischen Anteils des ZNS, der 
zentral motorischen Bahnen und der peripheren motorischen Nerven genutzt. 
Beispiele hierfür sind Multiple Sklerose, Myelopathien (Brandt et al. 1997), Fa-
zialisparese (Meyer et al. 1989), Erkrankungen der Motoneuronen, Amyotrophe 
Lateralsklerose (Eisen 2001; Eisen und Shtybel 1990) und Läsionen des Rü-
ckenmarks (Nollet et al. 2003). Außerdem dient die TMS auch zur Überwa-
chung neurologischer Funktionen während Operationen am Nervengewebe, 
z.B. bei Resektionen von Tumoren oder der chirurgischen Therapie einer Sko-
liose (Nollet et al. 2003). Inzwischen wird die TMS aber auch für Untersuchun-
gen verwendet, die andere Teile des Nervensystems einbeziehen, wie z.B. den 
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präfrontalen Kortex, den visuellen Kortex, das Sprachzentrum, das Cerebellum 
oder periphere sensible Nerven (Hovey und Jalinous 2006).  
Die Technik der TMS entwickelte sich rasch weiter. Neuere Geräte kamen zur 
Anwendung, mit denen höhere Reizintensitäten und die Auslösung ganzer 
Reizserien mit hoher Frequenz, die sogenannte repetitive transkranielle Mag-
netstimulation (rTMS), möglich waren. Seit 1989 gibt es die rTMS. Zunächst 
wurde diese Methode, die viel stärkere Effekte hervorruft, aber auch als we-
sentlich gefährlicher als die Einzelimpulsstimulation eingestuft wurde, nur in 
einigen spezialisierten Laboratorien weiterentwickelt. In ersten Studien be-
schrieben z.B. Pascual-Leone et al., dass die rTMS über dem Motorkortex zu 
einer über das Ende der Stimulation hinaus anhaltenden, gesteigerten kortika-
len Erregbarkeit führt (Pascual-Leone et al. 1993 und 1994). Darüber hinaus 
gelang es mit ihrer Hilfe nicht nur, die primär sensorischen und motorischen 
Kortexareale zu untersuchen, sondern auch sekundär motorische Areale oder 
Teile des frontalen und parietalen Assoziationskortex (Brandt et al. 1997). Doch 
erst als George et al. 1995 eine Studie vorstellten, in der die hochfrequente 
rTMS an depressiven Patienten angewandt wurde und einen Ausblick auf the-
rapeutische Effekte bot, geriet die rTMS in den Mittelpunkt allgemeinen Interes-
ses (George et al. 1995). Ebenfalls 1995 entdeckten Migita et al. die Wirkung 
der rTMS auf Schmerzen (Migita et al. 1995). Sie behandelten zwei Patienten, 
die an chronischen Schmerzen litten, mit niedrigfrequenter TMS über dem Mo-
torkortex, wobei einer der beiden Patienten über eine Verminderung der 
Schmerzen berichtete. Der Einsatzbereich der rTMS weitete sich nun durch die 
Hoffnung, eine potente Methode zur Beherrschung von Schmerzen gefunden 
zu haben, und die Möglichkeit, zerebrale Dysfunktionen behandeln zu können, 
schnell aus. Ihre Anwendung am menschlichen Kortex wurde und wird zurzeit 
sowohl in der Neurowissenschaft an gesunden Probanden als auch an Patien-
ten unterschiedlichster neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen (z.B. 
Epilepsie, Morbus Parkinson, fokale Dystonie, Migräne, Depressionen, Schizo-
phrenie und akute und chronische Schmerzzustände) untersucht. 
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1.2.2 Physikalische Grundlagen 
Sobald durch einen elektrischen Leiter ein Strom fließt, wird er von einem mag-
netischen Feld umgeben, dessen Feldlinien horizontal zum Fluss des Stroms 
verlaufen. Fließt der Strom durch eine Zylinder- oder Rundspule, verlaufen die 
Magnetfeldlinien wie unten abgebildet. 
 
 
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des Magnetfeldes einer Zylinderspule. Die Pfeile der Feldlinien geben die 
Richtung des Magnetfeldes an. 
N: Nordpol. S: Südpol.  
(Mit Genehmigung aus “http://fehertamas.com/wpcontent/uploads/2010/01/draufsicht_einer_stromdurchflossenen_ 
spule.jpg“). 
 
Dabei hängt die Magnetfeldstärke (magnetische Flussdichte) im Inneren (Zent-
rum) einer Rundspule von der Stromstärke, der Anzahl der Spulenwindungen 
und des Innendurchmessers der Spule ab.  
Die Formel zur Errechnung der Feldstärke für eine Rundspule (Archimedische 
Spule) lautet: 
R
InH
2
⋅
=  (Stöcker 1994) 
H : magnetische Feldstärke; 
m
AH =][ . 
I : Stärke des Stromflusses; AI =][ . 
n : Windungszahl der Spule. 
R : Radius des Kreises, der von der Spule umgeben wird; mR =][ . 
 
Heute wird üblicherweise nicht mehr mit der Feldstärke, sondern mit der mag-
netischen Flussdichte B  gerechnet. Die Formel für die Flussdichte lautet: 
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HB R ⋅⋅= µµ0  (Stöcker 1994) 
B : magnetische Flussdichte; 2)(][
m
VsTeslaTB == . 
0µ : magnetische Feldkonstante; Am
Vs6
0 10257,1 −⋅=µ . 
Rµ : Permeabilitätszahl, die angibt, auf das Wievielfache sich die magnetische 
Flussdichte B  in einem bestimmten Stoff gegenüber der Flussdichte im Vaku-
um erhöht. Im Vakuum ist 1=Rµ . Ansonsten liegt sie annähernd bei 1 (Dorn 
und Bader 1976). 
 
Die Stärke des erzeugten Magnetfeldes ist konstant, solange die Stromstärke 
konstant ist. Ändert sich allerdings der Stromfluss durch den Leiter, so ändert 
sich auch das Magnetfeld. Nimmt die Stromstärke zu, steigt die Stärke des 
Magnetfeldes und umgekehrt. Durch die Änderung der Magnetfeldstärke 
kommt es innerhalb eines Leiters/leitfähigen Gewebes zur Induktion elektri-
scher Wirbelfelder (elektromagnetische Induktion). Nach diesem Prinzip funkti-
oniert die TMS. Starke elektrische Impulse laufen über eine Rundspule (meist 
aus Kupfer, die Windungen sind parallel aufgewickelt), die auf den Schädel 
aufgelegt wird. Die Stromstärke der elektrischen Pulse steigt zunächst schnell 
an und sinkt dann wieder ab. Dadurch entstehen im Zentrum der Spule homo-
gene Magnetfelder, deren Flussdichte zeitgleich mit der Stromstärke zunächst 
zu- und dann abnimmt.  
 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Rundspule. Die Linien zeigen die Ausrichtung des Magnetfeldes, das 
durch den Stromfluss durch die Spule generiert wird (mit Genehmigung aus „The Guide to Magnetic Stimulation“ von 
Hovey und Jalinous 2006). 
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Es ist sinnvoll, möglichst kurze Strompulse zu verwenden, deren Stärke sich 
schnell aufbaut, aber langsam wieder abnimmt. So nimmt auch die Stärke des 
Magnetfeldes schnell zu und langsam ab. Durch die sich schnell ändernde 
Flussdichte des Magnetfeldes entstehen kurzzeitig elektrische Wirbelfelder im 
menschlichen Hirngewebe (leitfähiges Gewebe) und durch den langsamen Ab-
bau des Magnetfeldes wird die Induktion eines gegensätzlich verlaufenden  
elektrischen Stroms vermindert (Rossini et al. 1991; Schubert 1997). Da die 
Spule flach auf den Schädel aufgesetzt wird, verläuft der Stromfluss durch die 
Spule parallel zur Schädeldecke, die Magnetfeldlinien richten sich senkrecht 
zur Stromrichtung und damit auch senkrecht zur Schädeldecke aus. Der Fluss 
des induzierten elektrischen Wirbelfeldes durch den Kortex verläuft dagegen 
wieder parallel zur Schädeldecke, die Flussrichtung ist allerdings der Richtung 
des Stromflusses durch die Spule entgegengesetzt. Die Stärke des induzierten 
elektrischen Stroms ist abhängig von der Änderungsgeschwindigkeit der mag-
netischen Feldstärke, der Höhe der absoluten Feldstärke und des Abstandes 
von der Spule zum leitenden Gewebe. Zur Erzeugung hoher Strompulse ist die 
Kupferspule an einen hochkapazitiven Generator angeschlossen. Bei so einem 
Generator ist ein Entladungskondensator in Reihe mit der Spule über einen 
Thyristor geschaltet. Zunächst wird dabei der Kondensator auf etwa 2kV aufge-
laden. Ist der Kondensator aufgeladen, wird der Thyristor auf „Durchgang“ ge-
schaltet und somit die Entladung des Kondensators durch die Spule ermöglicht. 
Der entstandene elektrische Puls ist ein gedämpft sinusförmiger Puls mit einer 
Spitzenstromstärke von etwa 5-8kA, dauert 100µs-1ms und kann dabei ein 
magnetisches Feld von bis zu 4Tesla, abhängig von der verwendeten Spule, 
generieren. Dieses Magnetfeld kann ohne nennenswerte Abschwächung Struk-
turen mit hohem Widerstand, wie Haut oder Schädelknochen, durchdringen. In 
elektrisch leitendem Gewebe (hier das menschliche Gehirn) kann so noch ein 
elektrisches Feld mit einer Stromdichte von bis zu 1-20mA/cm2 induziert wer-
den. Dieser Wert wird auch durch die direkte elektrische Stimulation erreicht 
(Hovey und Jalinous 2006; Jalinous 1998). 
Es wurden mittlerweile eine Reihe verschiedener Spulen entwickelt. In Abhän-
gigkeit ihrer Geometrie variieren die induzierten magnetischen und elektrischen 
Felder und somit auch die erzielte Wirkung. Zu den zwei gebräuchlichsten Spu-
len zählt die einfache Rundspule nach Art der Archimedes Spirale, bei der sich 
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das Magnetfeld parallel zur Spule ausrichtet und sich seine Feldlinien außer-
halb des Zentrums ringförmig verdichten. Mit solchen Spulen kann eine große 
Menge an neuralem Gewebe aktiviert werden, eine genaue Lokalisation ist 
hiermit jedoch erschwert (Nollet et al. 2003). Die zweite Spule ist die sogenann-
te 8er Spule, bei der 2 Rundspulen in gegenläufiger Wicklung zusammengefügt 
wurden. Die Magnetfelder interagieren im Zentrum dieser Spule. Dabei richtet 
sich das Hauptfeld lotrecht zur Spule aus und verdichtet sich in seinem Zent-
rum zu einem Maximum. Die 8er Spule eignet sich daher besonders für ge-
naue, fokale Stimulationen. Ihre räumliche Auflösung beträgt ca. 0,5cm2 (Brasil-
Neto et al. 1992 a; Cohen et al. 1990). 
 
                                        
 
Abbildungen 4 + 5: Beispiele für eine Rundspule (links) und eine 8er Spule (rechts) (Medtronic 2005).  
 
 
 
Abbildungen 6 + 7: 3-D-Rekonstruktion eines durch eine Rundspule (links) und eine 8er Spule (rechts) generierten 
magnetischen Feldes. Unter einer Rundspule ist das Maximum des magnetischen Feldes im Bereich des mittleren 
Spulendurchmessers. Im Bereich des Spulenzentrums ist es gleich Null. Unter der 8er Spule befindet sich das Maxi-
mum des magnetischen Feldes im Bereich des Spulenzentrums, zusätzlich entstehen zwei kreisförmige, kleinere 
Maxima seitlich des Zentrums (mit Genehmigung aus „The Guide to Magnetic Stimulation“ von Hovey und Jalinous 
2006). 
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Die Eindringtiefe des Magnetfeldes in leitendes Gewebe beträgt nur einige Zen-
timeter, wobei seine Flussdichte mit zunehmendem Weg im Gewebe exponen-
tiell abnimmt (Roth et al. 1991; Rudiak und Marg 1994). Die magnetische 
Flussdichte ist bei einer Distanz von 4-5cm von der Spule bereits um die Hälfte 
reduziert (Nollet et al. 2003). Bei niedriger Stimulusintensität findet deshalb die 
effektivste Erregung im Bereich des Kortex in 2cm Eindringtiefe statt (Rudiak 
und Marg 1994). Da der elektrische Widerstand der weißen Substanz größer ist 
als der der grauen, wird auch durch hohe Stimulusintensitäten der Magnetim-
pulse lediglich der Kortex erregt, nicht die darunter gelegenen Strukturen 
(Wassermann 1998). 
 
1.2.3 Neurophysiologische Grundlagen 
Ist der induzierte Stromfluss im Gehirn groß genug, kommt es zur kortikalen 
Erregung. Dabei wird die Reizschwelle der kortikalen (kortikospinalen) Neurone 
überschritten. Es erfolgt die Depolarisation der Zellmembran und die Auslösung 
eines Aktionspotenzials, das über die Pyramidenbahn zur peripheren Muskula-
tur weitergeleitet wird und zur Kontraktion des entsprechenden Muskels führt. 
Die Axone der Pyramidenzellen des motorischen Kortex verlaufen posteroante-
rior (Claus 1989). Am effektivsten lässt sich daher das kortikospinale System 
erregen, wenn der durch die Magnetimpulse induzierte Stromfluss im Gehirn 
von posterior nach anterior und senkrecht zum Sulcus centralis verläuft. Hier-
durch wurden die niedrigsten Schwellenwerte zur Auslösung eines Muskelant-
wortpotenzials gemessen (Brasil-Neto et al. 1992 b; Mills et al. 1992; Nollet et 
al. 2003). Bei der Stimulation des Motorkortex wird dafür die Magnetspule tan-
gential auf die Schädeldecke aufgelegt. Der Spulengriff zeigt nach dorsolateral 
in einem Winkel von 45° zur Parasagittalebene. Das dabei durch die Magnet-
spule induzierte elektrische Feld verläuft, wie empfohlen, parallel zur Schädel-
decke und senkrecht zum Sulcus centralis. Der Stromfluss richtet sich von 
posterior nach anterior.  
Man ist sich einig, dass bei der Stimulation des Motorkortex mit niedrigen Reiz-
intensitäten die kortikospinalen Neurone (im Wesentlichen die Betzschen Rie-
senzellen der Area 4 nach Brodmann) transsynaptisch durch Interneurone er-
regt werden. Dies führt zu deszendierenden Impulssalven in Form indirekter 
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Wellen („I-Wellen“) über die Pyramidenbahn. Bei ausreichender Summierung 
erfolgt ein Antwortpotenzial des versorgten Muskels, das motorisch evozierte 
Potenzial (Brasil-Neto et al. 1992 a, Mills et al. 1992). Dabei ist die Latenz der 
EMG-Antwort nach niedrigen TMS-Reizen ca. 1-2ms länger als nach Reizung 
des Muskels durch transkranielle elektrische Stimulation (TES), die die Zellen 
der Pyramidenbahn direkt aktiviert (Chen et al. 1997; Rothwell et al. 1991). 
Durch höhere Stimulusintensitäten und einer Änderung der Stromrichtung (von 
lateral nach medial) werden die kortikospinalen Neurone sowohl indirekt (trans-
synaptisch) als auch direkt („D-Wellen“) im Bereich des Axonhügels und des 
initialen Axonsegments erregt (André-Obadia et al. 2006; Day et al. 1989; Di 
Lazzaro et al. 1998 a und b; Kaneko et al. 1996). 
Erregbarkeit und Erregung des Motorkortex durch die Magnetstimulation spie-
geln sich in den ausgelösten motorisch evozierten Potenzialen (MEP) der ent-
sprechenden Muskulatur wider. Die MEPs können mittels EMG-Elektroden an 
der Zielmuskulatur abgeleitet werden. Durch ihre Ableitung und Auswertung 
kann eine topographische Kartierung des Motorkortex erfolgen. Zusätzlich ist 
eine Beurteilung der neuronalen Plastizität und des Aktivitätsgrades des Kortex 
möglich (Jalinous 1998). Die TMS-Parameter, die bei der Messung am häufigs-
ten beurteilt werden, sind die motorischen Schwellenwerte, die Amplitude und 
die Latenz eines motorisch evozierten Potenzials. Dabei sind vor allem die 
Schwellenwerte für die Bewertung der kortikalen Erregbarkeit von Bedeutung. 
Die motorische Schwelle ist die niedrigste Reizintensität, mit der es noch mög-
lich ist, eine Antwort eines Zielmuskels zu erzeugen. Dabei unterscheidet man 
die Schwelle bei völlig entspannter Muskulatur (Ruheschwelle, engl. „resting 
motor threshold“, RMT) von der Schwelle bei leicht kontrahierter Muskulatur 
(aktive motorische Schwelle, engl. „active motor threshold“, AMT). Die motori-
schen Schwellenwerte sind unabhängig von Alter, Geschlecht und stimulierter 
Hemisphäre, unterscheiden sich aber aufgrund ihrer Zielmuskulatur (Nollet et 
al. 2003). Die niedrigsten Reizintensitäten werden z.B. zur Aktivierung der 
Handmuskulatur benötigt. Dies ist wahrscheinlich auf die größte kortikale Re-
präsentation der Handmuskeln zurückzuführen (Nollet et al. 2003). Die Ampli-
tude der MEPs ist vor allem abhängig von der Stimulusintensität und der will-
kürlichen Vorspannung der Muskulatur, da durch die steigende Intensität des 
Magnetimpulses oder die Vorinnervation des Muskels weitere Neuronenver-
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bände rekrutiert und aktiviert werden (Nollet et al. 2003). Die Amplitude wird 
meist vom tiefsten zum höchsten Punkt („peak-to-peak“) gemessen und zeigt 
eine hohe intraindividuelle und „intertriale“ Variabilität, die zum einen auf die 
unterschiedliche Ausbildung der Muskulatur und ihrer Aktivität und zum ande-
ren auf Fluktuationen in der kortikalen Erregbarkeit zurückzuführen ist (Ellaway 
et al. 1998; Jalinous 1998; Nollet et al. 2003). Die Latenz des MEP ist abhängig 
von der Größe der leitenden Nervenfasern, der Dicke der Myelinschicht und der 
Anzahl der Synapsen, die das Aktionspotenzial überqueren muss (Nollet et al. 
2003). Es gibt mehrere absteigende Bahnen im Pyramidenstrang, die den Im-
puls mit verschiedenen Geschwindigkeiten weiterleiten. Die Latenz verlängert 
sich, wenn es zur Degeneration der am schnellsten leitenden Bahnen gekom-
men ist. Die Konfiguration der evozierten Potenziale unterscheidet sich je nach 
Zielmuskel und ist bei Stimulation der Handmuskeln meist bi- bis triphasisch. 
Vor allem durch Reize von niedriger Intensität, die sich im Bereich der Schwelle 
bewegen, sind die Potenziale einheitlich und gut vergleichbar. Erst bei sehr 
hohen Stimulusintensitäten werden die MEPs durch die vielen absteigenden 
Entladungssalven polyphasisch und unübersichtlich (Nollet et al. 2003). 
Ein weiterer Messparameter, der bei der TMS bewertet wird, für unsere Studie 
aber keine Bedeutung hatte, ist die kortikal induzierte Postinnervationsstille 
(„cortical stimulation induced silent period“, CSP). Dies ist eine Signalstille im 
abgeleiteten EMG, die nach einem durch die TMS ausgelösten MEP bei willkür-
lich vorgespanntem Muskel auftritt (Cantello et al. 1992; Tergau et al. 1999). 
Mit steigender Stimulusintensität nimmt die Dauer der CSP zu. Die Physiologie 
der CSP ist bislang nicht genau geklärt. Es wird allerdings vermutet, dass die 
erste Phase der CSP durch hemmende Mechanismen auf spinaler Ebene zu-
stande kommt, während die spätere Phase der CSP durch inhibierende Me-
chanismen auf supraspinaler Ebene, am ehesten kortikal, entsteht (Tergau et 
al. 1999). 
Neben der Stimulation mit magnetischen Einzelimpulsen gibt es auch die Dop-
pelimpuls-Technik (biphasische Stimulation, paired-pulse TMS), die hier der 
Vollständigkeit halber erwähnt werden soll. Bei dieser Technik folgt einem un-
ter- oder überschwelligen konditionierenden Reiz ein überschwelliger Testreiz. 
Sie wird genutzt, um die intrakortikale Bahnung (engl. „intracortical facilitation“, 
ICF) und Inhibition (engl. „intracortical inhibition“, ICI) des Motorkortex zu unter-
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suchen (Chen et al. 1998). Bei einem zeitlichen Abstand der beiden Reize von 
1-4ms supprimiert der erste Reiz das MEP des Testreizes (ICI), während bei 
einem Interstimulusintervall (ISI) von 8-15ms das durch den Testreiz evozierte 
Potenzial größer ist als bei einem äquivalenten Einzelimpuls und vermutlich 
durch Fazilitation (Bahnung, ICF) durch den konditionierenden Reiz zustande 
kommt (Anand und Hotson 2002). Bei langen Interstimulusintervallen (100-
200ms) kommt es zu einer späten intrakortikalen Inhibition (Nakamura et al. 
1997). Der Bahnung und Inhibition scheinen unterschiedliche Mechanismen 
zugrunde zu liegen, wahrscheinlich GABAerge (inhibitorische) und glutamater-
ge (exzitatorische) interneuronale Verschaltungen im Motorkortex (Ziemann et 
al. 1996). Die biphasische Stimulation wird unter anderem dazu verwendet, 
kortikale Prozesse, zum Beispiel im Rahmen der Verarbeitung akuter Schmer-
zen, zu untersuchen. Hierbei wurden bislang heterogene Ergebnisse erzielt. 
Während Kanda et al. (2003) eine Verminderung von Aδ-Faser-Schmerz (indu-
ziert durch CO2-Laser) durch paired-pulse TMS (ppTMS) über dem medialen 
frontalen Kortex (MFC) zeigen konnte (die ppTMS erfolgte 50ms nach dem 
Schmerzreiz), wurde Aδ-Faser-Schmerz (elektrisch induziert) in einer anderen 
Untersuchung durch ppTMS über dem MFC verstärkt (die ppTMS erfolgte hier 
in Abständen von 0-75ms nach dem Schmerzreiz) (Mylius et al. 2006). Eine 
Störung des eintreffenden nozizeptiven Reizes durch die ppTMS, die Verände-
rung der Schmerzverarbeitung durch die direkte Beeinflussung des MFC oder 
die indirekte Beeinflussung des ACC wurden in beiden Fällen als Ursache dis-
kutiert. Die ppTMS, über dem Motorkortex appliziert, verstärkte elektrisch indu-
zierten, akuten Aδ-Faser-Schmerz, wenn die Magnetstimulation in einem Inter-
vall von 25 und 75ms vor oder 25 und 400ms nach dem Schmerzreiz erfolgte. 
Durch ppTMS 400ms vor dem Schmerzreiz wurde die Schmerzwahrnehmung 
vermindert (Mylius et al. 2010). Auch hier wurde eine Beeinflussung des eintref-
fenden nozizeptiven Reizes durch die in Abhängigkeit vom Zeitabstand       
bahnend oder inhibierend wirkende ppTMS diskutiert. 
 
Eine Erweiterung zu den oben beschriebenen Stimulationsmethoden stellt die 
bereits erwähnte repetitive Magnetstimulation (rTMS) dar. Dabei werden ganze 
Serien von Magnetimpulsen mit Frequenzen von 1-60Hz für eine Dauer von 
mehreren Millisekunden bis Sekunden, ausgelöst. Die Effekte der einzelnen 
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Reize summieren sich und bewirken größere und länger anhaltende Verände-
rungen der neuronalen Aktivität, als es durch einfache Magnetimpulse möglich 
ist (Pascual-Leone et al. 1993 und 1994). Die Effekte können dabei über die 
Periode der Stimulation hinaus anhalten (Siebner und Rothwell 2003). Zudem 
wurde anhand bildgebender Verfahren gezeigt, dass durch die rTMS neben 
den stimulierten Kortexarealen auch die Aktivität tiefer liegender Strukturen 
verändert werden kann (Bestmann et al. 2004). Dies ermöglicht es, Funktionen 
des Gehirns zu untersuchen, die durch einzelne Reize nicht beeinflusst werden 
können (Anand und Hotson 2002). Durch die Stimulation des postzentralen 
Gyrus oder auch des Motorkortex können zum Beispiel somatotopisch Par-
ästhesien ausgelöst werden (Anand und Hotson 2002; Sugishita und Takaya-
ma 1993). Wird die rTMS über dem mittleren und inferioren frontalen Kortex 
appliziert, führt sie zu einem „Sprach-Arrest“. Über dem temporalen und fronta-
len Kortex appliziert, führt sie zur Unterbrechung der Benennung von Bildern 
und über dem dorsolateralen, präfrontalen Kortex appliziert, kann sie in Pro-
zesse des Gedächtnisses eingreifen (Pascual-Leone und Hallett 1994; Rossi et 
al. 2001). In einer Untersuchung zum Einfluss von rTMS auf Emotionen gaben 
gesunde Probanden in der Selbstbewertung vermehrte Traurigkeit an, wenn die 
Stimulation über dem linken präfrontalen Kortex erfolgte, und verminderte Trau-
rigkeit bei Stimulation des rechten präfrontalen Kortex (George et al. 1996). 
Die rTMS kann die kortikospinale Erregbarkeit modulieren und die neuronale 
Plastizität beeinflussen. Die Effekte auf den Kortex hängen dabei von der Fre-
quenz der Stimulation ab. Wenn der primäre Motorkortex mit einer Frequenz 
von 1Hz oder darunter stimuliert wird, vermindern sich die motorisch evozierten 
Potenziale für einige Minuten (Chen et al. 1997; Maeda et al. 2000; Wasser-
mann et al. 1996 b). Durch die rTMS mit Frequenzen zwischen 5-20Hz verstär-
ken sich die ausgelösten MEPs (Berardelli et al. 1998; Chen 2000). In vitro 
führte die Stimulation verschiedener Kortexareale (unter anderem auch des 
Motorkortex) mit einer Frequenz von 1Hz zur Abschwächung der synaptischen 
Übertragung (engl. „long-term depression“, LTD). Die hochfrequente Stimulati-
on führte umgekehrt zur Verstärkung der synaptischen Übertragung (engl. 
„long-term potentiation“, LTP) (Chen et al. 1997). Es wird vermutet, dass diese 
Form der synaptischen/neuronalen Plastizität auch bei Lern- und Gedächtnis-
prozessen eine Rolle spielt (Chen et al. 1997). Insgesamt gilt, dass niederfre-
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quente Stimulation (1Hz oder darunter) die Erregbarkeit des stimulierten Kor-
texareals hemmt, während hochfrequente Stimulation (5-20Hz) die Erregbarkeit 
steigert (Chen et al. 1997; Chen 2000; Maeda et al. 2000). 
 
1.2.4 Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekte der TMS 
Die Wirkung der TMS beruht auf der strominduzierten Aktivierung von Nerven-
zellen. Die gefährlichste Nebenwirkung ist die Auslösung eines Krampfanfalls. 
Bedingungen, die dieses Risiko erhöhen können, sind Epilepsie in der Eigen- 
und Familienanamnese, Schlaganfälle, andere neurologische und psychiatri-
sche Erkrankungen, schwere Schädelverletzungen, Medikamente, die die 
Krampfschwelle senken und neurochirurgische Eingriffe (Anand und Hotson 
2002).  
Literaturrecherchen ergaben, dass bei Epilepsie-Patienten Aktivierungen von 
epileptogenen Foci auftraten. Insgesamt ereigneten sich 13 epileptische Anfälle 
während oder wenige Minuten nach spTMS (single-pulse TMS) und ppTMS 
(paired-pulse TMS) (Schrader et al. 2004). Dennoch wird bei Epilepsie-
Patienten das Risiko eines Anfalls durch die Anwendung von TMS als klein er-
achtet. Es beträgt für die spTMS 0-2,8% und für die ppTMS 0-3,6% (Schrader 
et al. 2004). Die Auslösung eines Krampfanfalls wird auch auf zusätzliche Risi-
ken, wie die Einnahme von zerebral wirksamen Medikamenten, zurückgeführt. 
Bei allen dokumentierten epileptischen Anfällen war man unsicher, ob die Mag-
netstimulation wirklich den Auslöser des Anfalls oder eher eine Koinzidenz dar-
stellte (Schrader et al. 2004). Nach TMS-Behandlung konnte nämlich in einigen 
Fällen eine Reduktion epilepsietypischer Potenziale im EEG gezeigt werden. 
Niederfrequente rTMS soll sogar die Anfallshäufigkeit bei Epilepsiepatienten 
reduzieren, wenn auch nicht signifikant (Joo et al. 2007; Wassermann 1998). 
Epileptische Anfälle während oder wenige Minuten nach spTMS sind auch bei 
Patienten mit anderweitig vorgeschädigtem ZNS, zum Beispiel durch einen 
Schlaganfall, dokumentiert. Bei einigen dieser Patienten entwickelte sich an-
schließend aufgrund der zerebralen Schädigung eine sekundäre Epilepsie   
(Anand und Hotson 2002; Wassermann 1998). Die Stimulation des Kortex von 
gesunden Probanden mit spTMS und ppTMS gilt dagegen als sicher (Wasser-
mann 1998). Bislang traten hierbei noch keine epileptischen Anfälle auf. 
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Die Anwendung der rTMS ist im Gegensatz zur Einzel- und Doppelimpulstech-
nik bezüglich der Auslösung eines Krampfanfalls risikobehaftet, da sie durch 
ihre Reizserien auch eine länger dauernde Veränderung der Exzitabilität des 
Kortex bewirken kann (Chen et al. 1997; Wassermann et al. 1996 b; Wasser-
mann 1998). Dabei steigt das Risiko mit zunehmender Intensität, Frequenz und 
Stimulationsdauer einerseits und mit einem abnehmenden Interstimulusintervall 
andererseits.  
Die Anwendung von rTMS niedriger Frequenzen (1Hz) hemmt den Motorkor-
tex (Chen et al. 1997; Wassermann et al. 1996 b). Joo et al. zeigten 2007 bei 
Epilepsie-Patienten eine nicht signifikante Senkung der Anfallsfrequenz nach 
einer Behandlung mit 0,5Hz rTMS. Hochfrequente rTMS kann sowohl bei ge-
sunden Personen als auch bei Patienten mit Erkrankungen des ZNS an-
fallsauslösend wirken. In der Literatur wurden bis 1996 in Studien weltweit 7 
Personen erwähnt, die durch die Behandlung mit repetitiver Magnetstimulation 
Krampfanfälle erlitten, wobei 5 dieser Personen gesunde Probanden waren, 
eine weitere Person an Temporallappen-Epilepsie und die andere an Depres-
sion erkrankt war. Die Informationen über diese 7 Fälle wurden durch Wasser-
mann zusammengetragen und sind in der folgenden Tabelle (siehe Tabelle 1) 
noch einmal aufgeführt.  
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Tabelle 1: Aufgetretene Krampfanfälle während oder nach der Stimulation mit rTMS. 
 
   Parameter der rTMS-Stimulation 
  Stimulierter Kortex 
----------------------------- 
Anfallstyp 
Intensität 
in % der Ruhe- 
motorschwelle 
Frequenz 
in Hz 
Dauer der 
Reizserie 
in s 
Interstimu-
lusintervall 
in s 
Quelle 
1. gesund Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 250  25 10 lang1 Pascual-
Leone et al. 
1993 
2. gesund 
 
 
Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 105  15  0,75 0,25 Wassermann 
et al. 1996a 
3. gesund 
 
 
Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 110  25  0,8 1 Wassermann 
et al. 1996a 
4. gesund 
 
 
Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 120  15  2,5 lang1 NINDS*, un-
published 
5.  gesund 
 
 
Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
fokal motorisch 
 130  3  7 lang1 B. Mercuri, 
unpublished 
6. Temporal-
lappen-
Epilepsie2 
Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 >>100  16 10 lang1 Dhuna et al. 
1991 
7. Depression Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 90  10 10 60 A. Pascual-
Leone, un-
published 
     
     
Erstellung der Richtlinien durch Wassermann 1996 
        
     
 
       
8. gesund Präfrontaler Kortex 
(PFC) 
----------------------------- 
keine Angaben 
 120  15  0,75 0,25 Flitman et al. 
19983 
9. Depression Dorsolateraler 
präfrontaler Kortex 
(DLPFC) 
----------------------------- 
Pseudoabsence 
 110  10 10 60 Conca et al. 
2000 
10
. 
gesund Motorkortex (M1) 
----------------------------- 
sek. generalisiert 
 110  20  2 lang1 Bernabeu et 
al. 2004 
        
*NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke). 
1
 Das Interstimulusintervall wurde in diesen Fällen nicht als anfallsauslösender Faktor gesehen. 
2
 Die Hemisphäre kontralateral zum Epilepsiefokus wurde stimuliert. 
3
 Die Daten wurden aus dem Artikel von Machii et al. 2006 entnommen. Der Originalartikel lag nicht vor. 
 
Die Daten wurden teilweise (Fall 1-7) übernommen aus Wassermann 1998. 
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Anhand der Daten ist zu erkennen, dass, mit Ausnahme von Fall 7, immer sehr 
hohe Reizintensitäten und oder Stimulationsfrequenzen verwendet wurden. Die 
Patientin, die an Depressionen litt (Fall 7), hatte zuvor wohl schon mehrere 
rTMS-Sitzungen unbeschadet überstanden. Der epileptische Anfall trat erst auf, 
nachdem die Patientin ohne Wissen des Untersuchers Amitriptylin und Halope-
ridol eingenommen hatte (Wassermann 1998). Unter anderem mit Hilfe der Da-
ten über diese 7 Krampfanfälle erstellten Wassermann et al. (1996 b) Richtli-
nien zur sicheren Anwendung der rTMS, die sowohl Grenzen der Stimulations-
charakteristika als auch Ausschlusskriterien für die Probanden und Verhal-
tensmaßnahmen im Falle eines Anfalls beinhalteten. Dabei beruhten die Er-
fahrungen mit der rTMS vor allem auf der Stimulation des Motorkortex. 
Nach 1996 sind in der Literatur noch weitere Berichte über durch rTMS ausge-
löste Krampfanfälle zu finden, die ebenfalls in Tabelle 1 (siehe oben) vermerkt 
sind. Sowohl in Fall 8 als auch in Fall 9 wurde der Krampfanfall durch die Sti-
mulation eines nichtmotorischen Kortexareals ausgelöst. Möglicherweise müs-
sen hierfür andere Sicherheitsrichtlinien festgelegt werden als die von Was-
sermann und Kollegen empfohlenen (Machii et al. 2006). Außerdem war die 
Patientin von Conca et al. (2000) schwer depressiv, stand zum Zeitpunkt der 
Untersuchung unter dem Einfluss mehrerer Antidepressiva und hatte in der 
Vorgeschichte bereits einen durch Maprotilin induzierten Krampfanfall erlitten. 
Zudem überschritt die angewandte Stimulationsdauer die von Wassermann 
und Kollegen festgesetzten Richtwerte. 2004 wurde ein weiterer generalisierter 
Krampfanfall durch rTMS bei einer gesunden Probandin ausgelöst (Fall 10). 
Diese Probandin wurde mit einem Schema stimuliert, das sich außerhalb der 
von Wassermann empfohlenen Sicherheitsrichtlinien befand. Statt der empfoh-
lenen Stimulationsdauer von höchstens 1,6 Sekunden betrug die Reizserie eine 
Dauer von 2 Sekunden. Außerdem nahm die Probandin schon drei Tage vor 
der Magnetstimulation ohne das Wissen der Untersucher Fluoxetin ein (Berna-
beu et al. 2004). Ansonsten ergaben unsere Literaturrecherchen keine weitere 
Erwähnung von Krampfanfällen. In Anbetracht dessen, dass die rTMS erst seit 
1995 breitere Verwendung findet und die meisten Krampfanfälle vor Festlegung 
der Sicherheitskriterien von Wassermann im Jahr 1996 aufgetreten sind, ist das 
Risiko nicht zuletzt aufgrund der Berücksichtigung dieser Kriterien in den letz-
ten 10 Jahren deutlich gesunken. 
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Neben der Induktion von epileptischen Anfällen gibt es aber noch einige weite-
re Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Anwendung der TMS auf-
treten können. Diese sind jedoch meist von milder Natur, innerhalb kurzer Zeit 
reversibel und unter anderem abhängig vom Ort der Stimulation. Die am häu-
figsten genannten unerwünschten Wirkungen sind Spannungskopfschmerzen 
und Nackenschmerzen (Machii et al. 2006). Darüber hinaus wurden depressive 
Verstimmungen, leichte Gedächtnisstörungen, leichte Schlaflosigkeit (Wasser-
mann 1998), Übelkeit bei Stimulation über dem Cerebellum (Satow et al. 2002) 
und ein transienter Tinnitus (Brandt et al. 1997) beschrieben. Die unerwünsch-
ten Effekte treten bei neurologisch oder psychiatrisch Erkrankten häufiger als 
bei gesunden Probanden auf.  
Außerdem beschrieben Wassermann et al. in den Sicherheitsrichtlinien auch 
eher harmlose Wirkungen der Magnetimpulse außerhalb des menschlichen 
Körpers, wie zum Beispiel die Entwertung von Kreditkarten, wenn sie während 
einer Behandlung am Körper getragen werden (Wassermann et al. 1996 b). 
 
1.2.5 Anwendungsbereiche der rTMS 
Durch die repetitive transkranielle Magnetstimulation können Neurone des Kor-
tex stimuliert und auch tiefer gelegene Strukturen aktiviert werden. Diese Tech-
nik wird zur Untersuchung verschiedenster neurologischer und psychiatrischer 
Erkrankungen genutzt. So wird zum Beispiel die rTMS des dorsolateralen 
präfrontalen Kortex, aber auch anderer Kortexareale, mit unterschiedlichen 
Stimulationsparadigmen bei Depressionen angewandt (Kimbrell et al. 1999; 
Padberg et al. 2002; Speer et al. 2000). Einige Untersucher berichten, dass die 
rTMS ähnliche Wirkungen vorweist wie die bei Depressionen angewandte    
Elektrokrampftherapie (Lisanby und Belmaker 2000). Außerdem werden die 
Effekte der rTMS bei Dystonie (Siebner et al. 2003), bei Schizophrenie, Morbus 
Parkinson und Epilepsie (Kobayashi und Pascual-Leone 2003; Wassermann 
und Lisanby 2001) untersucht. Bei Schlaganfallpatienten erwies sich die Über-
prüfung der Funktion motorischer Kortexanteile mittels TMS als guter prognos-
tischer Parameter für die Erholung des Patienten und die hochrepetitive TMS 
der geschädigten Hemisphäre in der Rehabilitation als potenzielles therapeuti-
sches Werkzeug (Khedr et al. 2005 a; Kim et al. 2006; Pennisi et al. 1999). 
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Auch im Bereich der Schmerzforschung gewinnt die rTMS an Bedeutung. Sie 
wird nicht nur zur Untersuchung der an der Schmerzverarbeitung beteiligten 
Strukturen verwandt, sondern auch zu therapeutischen Zwecken eingesetzt. 
Dabei werden oft Vergleiche zur direkten elektrischen Stimulation des Motor-
kortex (MCS) gezogen. Die elektrische Stimulation zentralnervöser Strukturen 
ist eine effiziente Behandlungsmethode bei therapierefraktären chronischen, 
neuropathischen Schmerzen. Die Stimulation des Motorkortex hat sich dabei 
als die sicherste und effektivste Variante erwiesen (Katayama et al. 1994; Mer-
tens et al. 1999; Nguyen et al. 1999; Tsubokawa et al. 1993). Allerdings ist die-
se Therapie kostenintensiv und aufwendig, da sie eine neurochirurgische Ope-
ration notwendig macht. Hinzu kommt, dass nicht alle Patienten auf diese Be-
handlung ansprechen (Mertens et al. 1999; Nguyen et al. 1999). 
Da durch die TMS wie durch die MCS ähnliche Ströme im ZNS erzeugt werden 
und die repetitive Stimulation außerdem in der Lage ist, länger anhaltende 
Reizeffekte hervorzurufen, könnte sie, über dem Motorkortex appliziert, eine 
nicht-invasive Therapiealternative zur MCS darstellen. Es wird vermutet, dass 
die Mechanismen der Magnetstimulation auf neuraler Ebene denen der elektri-
schen Stimulation gleichen. Das Prinzip ist in beiden Fällen dasselbe. Durch 
den Fluss des Stroms auf Zellebene kommt es zur Depolarisation der Nerven-
membranen und dadurch zur Auslösung eines Aktionspotenzials. Hosomi et al. 
untersuchten in einer Studie die Effekte der MCS bei Patienten mit starken neu-
ropathischen Schmerzen. Bei einigen Patienten wurde zusätzlich die Wirkung 
von rTMS mit 5Hz über dem Motorkortex untersucht. Ein Ergebnis dieser Stu-
die stellte die signifikante positive Korrelation der rTMS zur MCS in Bezug auf 
die Schmerzreduktion dar (Hosomi et al. 2008). Auch andere Untersucher be-
richteten über eine Korrelation der Wirkung von rTMS und MCS und über einen 
möglichen prädiktiven Stellenwert der rTMS im Hinblick auf die Anwendbarkeit 
der elektrischen Stimulation (André-Obadia et al. 2006; Saitoh et al. 2006). Zu 
beachten ist, dass die Wirkung der repetitiven Stimulation von mehreren Fakto-
ren abhängt, nämlich von der Wahl der Spule, dem Ort der Stimulation, von der 
verwendeten Magnetfeldstärke und der Stimulationsfrequenz. Im Allgemeinen 
gilt, dass hochfrequente rTMS (5Hz oder mehr) die kortikale Erregbarkeit stei-
gert, während niedrigfrequente rTMS (1Hz oder weniger) sie vermindert (Chen 
et al. 1997; Enomoto et al. 2001; Pascual-Leone et al. 1994; Summers et al. 
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2004), obwohl es eine hohe interindividuelle Variabilität gibt (Maeda et al. 
2000). 
Dass die Wirkung der magnetischen Stimulation von der Stärke der induzierten 
Magnetfelder abhängt, demonstrierten Bestmann et al. in einer Studie. In dieser 
Studie wurde das sensorisch, motorische Kortexareal (M1/S1) einmal mittels 
rTMS von 90% der Ruhemotorschwelle (RMT) und mittels rTMS von 110% der 
RMT stimuliert und anschließend der Effekt mit Hilfe einer fMRI-Untersuchung 
dargestellt. Dabei zeigte sich, dass durch die überschwellige Stimulation so-
wohl die Regionen M1 und S1 als auch der dorsale prämotorische Kortex, der 
Gyrus cinguli, das Putamen und der Thalamus aktiviert wurden. Die unter-
schwellige Stimulation führte nicht zu einer Aktivierung des M1/S1-Areals, je-
doch wurden alle übrigen oben genannten Areale aktiviert, wenn auch in einem 
geringeren Ausmaß (Bestmann et al. 2004). 
Die ersten, die entdeckten, dass niedrigfrequente repetitive Magnetstimulation 
einen analgetischen Effekt hat, waren Migita et al. 1995. Sie behandelten zwei 
Patienten vor der geplanten Implantation von elektrischen Elektroden mit Mag-
netstimulation des Motorkortex. Einer der beiden Patienten konnte über eine 
deutliche Schmerzreduktion berichten. Retrospektiv stellte sich heraus, dass 
nur dieser Patient auch von der neurochirurgischen Operation profitiert hatte 
(Migita et al. 1995). Weitere Untersuchungen zeigten, dass fokale rTMS chroni-
sche neuropathische Schmerzen reduziert (Lefaucheur et al. 2001 a und 2004; 
Pleger et al. 2004), bei einer Untersuchung sogar bis zu einer Dauer von 8 Ta-
gen (Lefaucheur et al. 2001 b). Lefaucheur et al. waren 2001 die Ersten, die 
eine Studie zum Einfluss von rTMS auf chronische Schmerzen durchführten. 
Sie wählten dafür eine Frequenz von 10Hz und eine Stimulationsintensität von 
80% der Ruhemotorschwelle eines Handmuskels und stellten eine signifikante 
Schmerzreduktion durch die Stimulation des Motorkortex fest (Lefaucheur et al. 
2001 a). Dieses Stimulationsparadigma wurde 2004 noch einmal von den glei-
chen Untersuchern an einer großen Gruppe von insgesamt 60 Patienten ange-
wandt. Das vorherige Ergebnis konnte erneut bestätigt werden. Der Grad der 
Schmerzreduktion war dabei abhängig vom Ursprung des Schmerzes und von 
seiner Lokalisation, doch unabhängig vom Stimulationsort (Lefaucheur et al. 
2004). Obwohl bei dieser Studie das Handareal des Motorkortex stimuliert wur-
de, erfuhren nicht die Patienten, die Schmerzen im Bereich der oberen Extremi-
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tät hatten, sondern diejenigen mit neuropathischen Schmerzen im Gesichtsbe-
reich (z.B. durch Trigeminusneuralgie) den größten analgetischen Effekt (Le-
faucheur et al. 2004). Patienten, die am komplexen regionalen Schmerzsyn-
drom (CRPS) litten, berichteten ebenfalls über eine verringerte Schmerzwahr-
nehmung nach rTMS über dem Motorkortex bei einer Stärke von 110% der 
RMT und einer Frequenz von 10Hz (Pleger et al. 2004). André-Obadia et al. 
untersuchten 2006 den Effekt unterschiedlicher Stimulationsfrequenzen bei 
chronischen Schmerzpatienten. Während anfänglich analgetische Effekte so-
wohl unter Stimulation mit 1Hz und 20Hz, aber auch durch Placebo-Stimulation 
erzielt wurden, erwies sich unter Einbeziehung eines längeren Beobachtungs-
zeitraums (eine Woche) die Stimulation mit 1Hz sogar als proalgetisch. Nur die 
rTMS mit 20Hz wirkte auch über einen längeren Zeitraum schmerzhemmend 
und konnte zudem eine prädiktive Aussage über die Wirkung der nachträglich 
durchgeführten MCS machen. Defrin et al. untersuchten den Effekt einer Serie 
von rTMS-Sitzungen, die an zehn aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführt 
wurden. Die Stimulation erfolgte bei chronischen Schmerzpatienten über dem 
Motorkortex (Beinareal) mit einer Frequenz von 5Hz. Dabei hatten sowohl die 
Magnetstimulation als auch die Placebo-Behandlung einen ähnlich hemmen-
den Effekt auf die Schmerzwahrnehmung. Doch nur nach der Magnetstimulati-
on kam es auch zu einer Erhöhung der Schmerzschwelle für Hitzereize (Defrin 
et al. 2007). Khedr et al. konnten ebenfalls einen langanhaltenden schmerz-
hemmenden Effekt der rTMS, der im Vergleich zur Placebo-Stimulation im Ver-
lauf der Beobachtungszeit (über zwei Wochen) sogar noch zunahm, dokumen-
tieren, als sie 2005 die Wirkung einer Stimulationsserie untersuchten (Khedr et 
al. 2005 b). Sie hatten eine Stimulationsfrequenz von 20Hz und eine Impulsin-
tensität von 80% der Ruhemotorschwelle gewählt. Die Stimulation erfolgte an 
fünf aufeinander folgenden Tagen. Rollnik et al. untersuchten 2002 Patienten 
mit therapieresistenten, chronischen Schmerzen. Statt einer fokalen Spule 
wurde hier eine Rundspule zur Magnetstimulation gewählt. Die Stimulation mit 
einer Frequenz von 20Hz und einer Intensität von 80% der Ruhemotorschwelle 
erfolgte über dem Kortexareal, das zum Ort der Schmerzen korrespondierte. 
Obwohl anschließend über eine sehr gute Schmerzreduktion im Einzelfall be-
richtet werden konnte, ergab die Auswertung der Ergebnisse keinen signifikan-
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ten Effekt in punkto Schmerzhemmung (Rollnik et al. 2002). Dies lag am ehes-
ten an der Wahl einer nicht-fokalen Stimulation. 
Wie aus dem oberen Abschnitt ersichtlich, erfolgte in den meisten Studien die 
Magnetstimulation des Motorkortex. Einige Untersucher prüften auch den Ein-
fluss der rTMS auf andere kortikale Areale. An einer Gruppe von Patienten mit 
Deafferentionsschmerzen wurde z.B. der Einfluss neuronavigierter TMS unter-
sucht. Dabei erfolgte die rTMS mit 5Hz bei 90% der Ruhemotorschwelle über 
dem Motorkortex (M1), dem sensorischen Kortex (S1), dem prämotorischen 
Areal (preMA) und dem supplementären Kortexareal (SMA), wobei nur die Sti-
mulation des Motorkortex zu einer Schmerzreduktion führte. Die Stimulation der 
übrigen Ziele blieb ohne Wirkung (Hirayama et al. 2006). Durch 1Hz rTMS über 
dem dorsolateralen, präfrontalen Kortex (DLPFC) konnten die Schmerzen bei 
Fribromyalgie-Patienten effektiv gesenkt werden (Sampson et al. 2006). Und 
durch 20Hz rTMS über dem DLPFC wurde die Stärke der Migränekopfschmer-
zen bei einer Patientengruppe vermindert (Brighina et al. 2004). Töpper et al. 
untersuchten 2003 die Wirkung von rTMS über verschiedenen kortikalen Area-
len bei zwei Patienten mit chronischen Schmerzen im Arm, bedingt durch den 
Ausriss einer zervikalen Nervenwurzel. Als Kontrolle wählten er und seine Kol-
legen die Bewertungen gesunder Probanden bezüglich akuter, experimentell 
induzierter Kälteschmerzreize nach Magnetstimulation. Die rTMS über dem 
parietalen Kortex, kontralateral zur schmerzhaften Seite, erzielte eine kurzzeiti-
ge schmerzhemmende Wirkung. Die akuten Schmerzen der gesunden Proban-
den blieben durch die rTMS unbeeinflusst (Töpper et al. 2003). 
Neben der Untersuchung chronischer Schmerzen widmeten sich einige Studien 
auch der Untersuchung von akuten, experimentell induzierten Schmerzen. Bei 
der Stimulation über dem Motorkortex mit einer Frequenz von 1Hz wurde be-
obachtet, dass sich die Schmerzempfindung von Aδ-Faser-Schmerz (durch 
Laser-Stimuli induziert) verstärkte, während sich durch Capsaicin induzierter C-
Faser-Schmerz verminderte (Tamura et al. 2004 a und b). Summers et al. zeig-
ten 2004 die Verminderung von Aδ- und C-Faser-Schmerz nach hochfrequen-
ter rTMS mit einer Frequenz von 20Hz über dem Motorkortex. Die Schmerz-
schwelle von Kältereizen hatte nach der Magnetstimulation signifikant abge-
nommen (Summers et al. 2004). Bei einer Untersuchung von Patienten mit 
chronischen Rückenschmerzen nahm unter Verwendung desselben Stimulati-
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onsparadigmas sowohl die Schmerzwahrnehmung von Kältereizen (Aδ- und C-
Faser-Schmerz) als auch von Hitzereizen (C-Faser-Schmerz) ab (Johnson et 
al. 2006). Yoo et al. zeigten, dass sich 30 Minuten nach rTMS mit einer Fre-
quenz von 10Hz die Schmerztoleranzschwelle für elektrisch induzierten Aβ- 
und Aδ-Faser-Schmerz erhöhte (Yoo et al. 2006).  
Auch bei der Untersuchung akuter Schmerzreize beschränkte man sich nicht 
nur auf die Stimulation des Motorkortex. Graff-Guerrero et al. untersuchten den 
Effekt von 1Hz rTMS über dem dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC), 
dem Motorkortex und dem Vertex auf die Schmerz- und Toleranzschwelle von 
Kälte- und Hitzereizen. Dabei zeigten sie, dass sich die Toleranzschwelle für 
Kälteschmerz erhöhte, wenn die rTMS über dem rechten DLPFC erfolgte 
(Graff-Guerrero et al. 2005). 
Über die Wirkmechanismen, die die Magnetstimulation auslöst, wird noch dis-
kutiert. Bildgebende Methoden führen allerdings zu ersten Erkenntnissen über 
den Einfluss der Magnetstimulation auf Hirnareale, die in die Schmerzverarbei-
tung involviert sind. Durch die Magnetresonanztomographie (fMRI) konnte, 
während über- und unterschwelliger Magnetstimulation mit 3Hz über dem Mo-
torkortex, die Aktivierung und Hemmung einiger kortikal und subkortikal gele-
gener Hirnregionen nachgewiesen werden (Bestmann et al. 2004). Zu diesen 
gehörten der somatosensorische und der motorische Kortex, der Inselkortex, 
der Thalamus, das Putamen und der Gyrus cinguli anterior (ACC). Eine 
SPECT-Untersuchung zeigte, dass der schmerzhemmende Effekt einer 1Hz 
rTMS des Motorkortex bei C-Faser-Schmerz mit der Aktivierung des ACC und 
der Inhibition des medialen präfrontalen Kortex (MPFC) positiv korrelierte (Ta-
mura et al. 2004 a). In einer PET-Studie führte die direkte elektrische Stimulati-
on des Motorkortex über implantierte Elektroden (MCS) unter anderem zur Zu-
nahme des regionalen Blutflusses im Bereich des Thalamus, des Gyrus cinguli 
anterior (ACC), des Inselkortex und des oberen Hirnstamms, wobei vor allem 
die Veränderungen des ACC mit dem Ausmaß der Schmerzhemmung positiv 
korrelierte (García-Larrea et al. 1999). Einflüsse auf die Aktivität des Thalamus, 
auf die mediale Schmerzbahn unter Einbeziehung des ACC und die deszendie-
rende Inhibition auf spinaler Ebene werden hauptsächlich für die Änderung der 
Schmerzmodulation verantwortlich gemacht (García-Larrea et al. 1999). 
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1.3 Fragestellungen 
Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von fokaler, repetitiver, transkranieller 
Magnetstimulation (rTMS) auf akute Aδ-Faser-Schmerzen, ausgelöst durch 
elektrische Stimuli bei gesunden Testpersonen, zu untersuchen. Ferner sollte 
geprüft werden, ob die rTMS dabei eine Wirkung auf das im Rückenmark ab-
steigende Schmerzhemmsystem (deszendierende Inhibition) hat und so die 
Schmerzwahrnehmung auf spinaler Ebene beeinflussen kann. 
Es gibt einige Studien, die sich bislang mit der Wirkung von rTMS auf Schmer-
zen befassten, wobei die meisten dieser Untersuchungen sich auf chronische, 
neuropathische Schmerzzustände bezogen. Dabei konnten bei der Untersu-
chung von chronischen Schmerzen bereits einige positive Erfolge erzielt wer-
den. Über die größte Erfahrung verfügen Lefaucheur et al., die 2001 an einer 
Gruppe von Patienten einen schmerzlindernden Effekt der rTMS über dem Mo-
torkortex beobachteten und dieses Ergebnis 2004 mit der bisher größten Pro-
bandenpopulation erneut verifizieren konnten (Lefaucheur et al. 2001 a und 
2004). Der wesentlich kleinere Teil der durchgeführten Studien beschäftigt sich 
mit dem Einfluss der rTMS auf akute, experimentell induzierte Schmerzen. Zur 
Komplettierung des allgemeinen Verständnisses der zentralen Schmerzverar-
beitung ist jedoch auch die Untersuchung von akutem Schmerz wichtig. 
In den vorherigen Studien, sowohl zu chronischen als auch zu akuten Schmer-
zen, wurden zur Schmerzmessung meist visuelle Analogskalen (VAS), numeri-
sche Analogskalen (NAS) oder Fragebögen verwendet, die lediglich die subjek-
tive Komponente der Schmerzbewertung erfassen. Wir zogen zusätzlich den 
nozizeptiven Flexorreflex (NFR) als objektives Bewertungskriterium hinzu. 
Für die Beurteilung der rTMS-Wirkung berücksichtigten wir in dieser Studie die 
Messung der NFR-Schwelle und der Reflexantworten während der applizierten 
Schmerzreize, die Messung der subjektiven Schmerzschwelle sowie die Anga-
ben über die Schmerzintensität und Schmerzaversivität anhand von zwei Ana-
logskalen. Verglichen wurden die Ergebnisse mit einer Placebountersuchung. 
Obwohl es schon einige vorangegangene Studien zum Thema „rTMS und 
Schmerz“ gab und bereits vielversprechende Ergebnisse verzeichnet werden 
konnten, scheinen die Wirkmechanismen und die effektivsten Stimulations-
techniken noch nicht gefunden worden zu sein. Die angewandten Stimulations-
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schemata in den bisherigen Studien variieren beträchtlich. Wir entschieden uns 
für unsere Untersuchung zur Magnetstimulation des dominanten Motorkortex, 
wobei wir das Stimulationsschema verwendeten, das bereits von Lefaucheur et 
al. (2001 a) für die Untersuchung chronischer Schmerzen genutzt wurde. 
Folgende Fragestellungen wurden untersucht: 
 
Hauptfragestellungen: 
1. Verändert sich die subjektive Schmerzwahrnehmung der Probanden nach 
rTMS und wenn ja, in welche Richtung? 
2. Verändert sich die nozizeptive Reflexantwort nach repetitiver Magnetstimu-
lation und wenn ja, wie sehen diese Veränderungen aus? 
3. Gibt es eine Korrelation der möglichen Veränderungen aus den Punkten 1. 
und 2.? 
 
Nebenfragestellungen: 
4. Gibt es Placeboeffekte und wie groß sind diese? 
5. Treten unerwartete oder unerwünschte Effekte auf? 
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2. Probanden und Methoden 
Die Studie wurde prospektiv vom Mai 2005 bis zum Mai 2006 an der Klinik für 
Neurologie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. Die Beratung zur 
Studienplanung und Durchführung erfolgte durch das Institut für Medizinische 
Biometrie der Philipps-Universität Marburg. Das Ziel und die Methodik der Stu-
die wurden vor ihrem Beginn im Studienprotokoll vereinbart. Für die Durchfüh-
rung der Studie lag die Genehmigung der Ethikkommission der Philipps-
Universität Marburg vor. 
 
2.1 Probanden 
Gesunde Testpersonen wurden nach zuvor definierten Ein- und Ausschlusskri-
terien als Probanden in die Studie aufgenommen. Die Rekrutierung erfolgte 
über Aushänge in den Instituten der Marburger Universität. Insgesamt wurden 
dreizehn junge Erwachsene, sieben Frauen und sechs Männer, alle im Alter 
zwischen 20 und 25 Jahren, in die Studie eingeschlossen. Zwei der Probanden 
waren Linkshänder, alle anderen Rechtshänder. Alle Probanden wurden aus-
führlich über Sinn, Inhalt, Ablauf und mögliche gesundheitliche Risiken der Un-
tersuchung aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einverständnis zu ihrer Teil-
nahme an der Studie. Die Probanden wurden angewiesen, mindestens 24 
Stunden vor den einzelnen Untersuchungstagen keine analgetischen oder 
zentral wirksamen Medikamente zu sich zu nehmen sowie keinen Alkohol zu 
trinken. 
 
2.1.1 Einschlusskriterien 
• Alter zwischen 20 und 35 Jahren 
• Vorliegen einer unterzeichneten schriftlichen Einwilligungserklärung des 
jeweiligen Probanden 
• Ausreichendes Einsichtsvermögen, um den Inhalt der Studie und das Aus-
maß der möglichen Wirkungen, auch in Bezug auf die eigene Person, nach-
zuvollziehen und den Versuchsablauf verstehen und einhalten zu können 
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2.1.2 Ausschlusskriterien 
Die unten angegebenen Kriterien wurden anhand eines Fragebogens ermittelt, 
der vor Beginn jeder einzelnen Sitzung von den Testpersonen auszufüllen war. 
• Akute Schmerzen jeglichen Ursprungs zum Zeitpunkt der Untersuchung 
• Vorliegen chronischer Schmerzen jeglichen Ursprungs 
• Vorliegen einer neurologischen, psychiatrischen oder anderweitigen Erkran-
kung, die eine Veränderung der Schmerzverarbeitung bewirken könnte (z.B. 
Multiple Sklerose, Depression, Diabetes mellitus, Gefäßkrankheiten) 
• Erkrankung an Epilepsie 
• Stattgehabte nicht-epileptische Krampfanfälle 
• Einnahme von schmerzbeeinflussenden und zentral wirksamen Medika-
menten 
• Chronischer Alkohol- und Drogenmissbrauch  
• Vorliegen einer Schlafstörung 
• Vorliegen einer für den Probanden stark belastenden Situation zum Zeit-
punkt der Untersuchung 
• Tragen eines Herzschrittmachers  
• Metallimplantate im Kopf- und Halsbereich 
• Tragen eines Cochlea-Implantats 
• Stattgehabte Operationen am Gehirn (z.B. Craniotomie) 
• Frühere Verletzungen des Schädelknochens (z.B. Schädel- Hirn- Traumata) 
• Schwangerschaft oder Stillzeit 
 
2.1.3 Abbruchkriterien 
Den Probanden war es möglich, jederzeit und ohne Angabe von Gründen aus 
der Studie auszuscheiden. 
Falls sich im Verlauf der Studie herausstellte, dass eine Testperson die vorge-
gebenen Ein- und Ausschlusskriterien nicht erfüllte oder ein Fehler im Ablauf 
der Untersuchung auftrat, wurde diese Testperson nachträglich aus der Studie 
ausgeschlossen. 
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2.2 Methoden 
2.2.1 Messtechniken und Geräte 
2.2.1.1 Elektroneuropraphie des Nervus suralis 
Unter Elektroneurographie versteht man die Bestimmung der Nervenleitge-
schwindigkeit eines peripheren Nervs. Sie dient klinisch vor allem des Aus-
schlusses oder der Lokalisation von Schäden peripherer Nerven, die die Ner-
venleitgeschwindigkeit (NLG) oder die Amplitude des abgeleiteten Nervenpo-
tenzials vermindern (Delank und Gehlen 2004). In unserer Studie wurde der 
Nervus suralis elektroneurographisch untersucht. Der Nervus suralis ist ein rein 
sensibler Nerv, der sich aus einem Ast des Nervus peroneus und des Nervus 
tibialis zusammensetzt. Er zieht lateral von der Achillessehne hinter den Mal-
leolus lateralis und um diesen herum zum seitlichen Fußrand (Kahle und    
Frotscher 2001). Dabei verläuft er direkt unter der Haut und eignet sich daher 
besonders zur elektrischen Stimulation. 
Die Suralis-Neurographie wurde aus zwei Gründen durchgeführt. Zum einen, 
um den Nervus suralis an sich und die optimale Stelle in seinem Verlauf zu lo-
kalisieren, die später während der Untersuchung zur Auslösung der Schmerz-
reize, der Schmerzschwellenbestimmung sowie zur Schwellenbestimmung des 
NFR stimuliert wurde. Zum anderen, um sensible Polyneuropathien bei den 
Probanden ausschließen zu können. Da die Testpersonen in dieser Studie 
Schmerzreizen ausgesetzt waren, deren Wahrnehmung und subjektive Bewer-
tung dokumentiert wurden, musste vorab sichergestellt werden, dass das peri-
phere Nervensystem intakt war. Bestimmt wurde die antidrome, sensible Ner-
venleitgeschwindigkeit, d.h. der Nervus suralis wurde proximal gereizt und die 
Reizantwort distal abgeleitet (Delank und Gehlen 2004). 
Die elektrophysiologischen Aufnahmen wurden mit einem Standard Elektrodia-
gnostik-Gerät (Viking IV D, VIASYS Healthcare, Dublin, Ohio, USA) und der 
zugehörigen Software durchgeführt. Zur Messung lagen die Probanden auf 
dem Bauch auf einer Liege. Die Untersuchung fand am Bein, kontralateral zur 
dominanten Hemisphäre, statt. Stimuliert wurde der Nerv dabei mittels zweier 
Oberflächenelektroden, die am unteren Drittel der Unterschenkelrückseite,   
oberhalb des Außenknöchels über dem subkutanen Verlauf des Nervs, positio-
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niert waren, wobei sich die Kathode distal der Anode befand. Das Antwortsignal 
wurde über zwei weitere Oberflächenelektroden, die hinter dem lateralen Knö-
chel über dem submalleolären Verlauf des Nervs angebracht waren, abgeleitet. 
Die Erdung befand sich in der Mitte zwischen den Reiz- und Antwortelektroden. 
Zur Bestimmung der geeigneten Elektrodenposition wurde die Stromstärke 
langsam von 0mA auf ca. 5mA erhöht und dabei die Stimulationselektroden an 
der Unterschenkelrückseite in kleinen Schritten von innen nach außen bewegt, 
bis auf dem Monitor ein Antwortsignal sichtbar wurde und die Testperson über 
ein „prickelndes, ziehendes“ Gefühl berichtete, das bis in den kleinen Zeh aus-
strahlte. An dieser Position wurde die Reizintensität um weitere 10mA erhöht 
und zwanzig Reizantwortsignale gemittelt aufgenommen. Die Position der sti-
mulierenden Elektroden wurde anschließend markiert und die Distanz zu den 
ableitenden Elektroden gemessen. Die Nervenleitgeschwindigkeit errechnete 
die Computersoftware mit Hilfe der ausgemessenen Distanz zwischen Reiz- 
und Ableitelektroden und der gespeicherten Latenzzeit (Zeit zwischen Stimula-
tion und Reizantwort). Zum Ausschluss sensibler Polyneuropathien musste die 
Nervenleitgeschwindigkeit mindestens 40m/s und die Amplitude des Reizpo-
tenzials mindestens 5µV betragen. Bei Unterschreitung der Mindestnervenleit-
geschwindigkeit wurde der Proband aus der Studie ausgeschlossen. 
 
2.2.1.2 Nozizeptiver Flexorreflex (NFR) 
Der nozizeptive Flexorreflex (NFR) ist, wie bereits in der Einleitung erwähnt, ein 
polysynaptischer, vor allem durch Aδ-Fasern geleiteter Reflex, der sich an den 
oberen und unteren Extremitäten durch schmerzhafte, elektrische Reizung aus-
lösen lässt. Dabei kommt es zu einer unwillkürlichen Muskelbewegung der je-
weiligen Extremität. Die Bestimmung des NFR ist eine Methode zur Objektivie-
rung der spinalen Nozizeption. Seine Schwelle korreliert bei gesunden Proban-
den positiv mit der subjektiven Schmerzschwelle. Die Messung des NFR an der 
unteren Extremität hat sich dabei durchgesetzt (Skljarevski und Ramadan 
2002). In dieser Studie wurde der NFR, wie schon die Suralis-Neurographie, 
am Bein kontralateral zur dominanten Hemisphäre ausgelöst und untersucht. 
Für die elektrophysiologischen Aufnahmen verwendeten wir das Untersu-
chungsgerät samt Software, das bereits bei der Suralis-Neurographie verwen-
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det wurde. Die einzelnen Stimulationsreize zur Auslösung des Reflexes be-
standen aus einer Reizserie von 5 Rechteckimpulsen mit einer Dauer von je-
weils 1ms bei einer Frequenz von 250Hz. Die Gesamtdauer eines solchen Rei-
zes betrug 20ms. Laut Skljarevski und Ramadan eignen sich solche Stimuli am 
besten zur Aufnahme des NFR (Skljarevski und Ramadan 2002). Während der 
Reflexableitungen saßen die Probanden in einem bequemen Liegestuhl, die 
Beine waren dabei in einem Winkel von 130° gebeugt. Die Probanden wurden 
angewiesen, bei der Untersuchung möglichst ruhig liegen zu bleiben und die 
Beinmuskulatur zu entspannen. Oberflächenelektroden zur Stimulation wurden 
an der Rückseite der Wade, genau an der zuvor bei der Suralis-Neurographie 
markierten Stelle, mit einem Gummiband fixiert. Die Kathode befand sich dabei 
proximal und die Anode distal. Zur Ableitung der Muskelantwort des NFR wur-
den Oberflächenelektroden an der Rückseite des Oberschenkels über dem 
Caput breve des Musculus biceps femoris befestigt. Dabei wurden die Aufnah-
meelektrode über dem Muskelbauch und die Referenzelektrode über dem Fibu-
laköpfchen, dem Sehnenansatzpunkt des Muskels, angebracht. Die Erdung 
wurde zwischen Stimulations- und Aufnahmeelektrode befestigt.  
 
     
 
Abbildungen 8 a + b: Position der Elektroden zur Ableitung des NFR. Die elektrische Reizung des Nervus suralis 
erfolgt oberhalb des Außenknöchels. Die Stimulationselektroden sind mit Hilfe eines Gummibandes angebracht wor-
den. Die Elektroden zur Reflexaufnahme befinden sich über dem Caput fibulae (rot) und dem Caput breve des Muscu-
lus biceps femoris (schwarz). Die Erdung befindet sich zwischen den stimulierenden und ableitenden Elektroden (blau-
weißes Band). 
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Abbildung 9: Darstellung einer Reflexantwort mit Aufteilung in RII- und RIII-Komponente. Nur die RIII-Komponente 
wurde bei der Bewertung des NFR berücksichtigt. 
 
Drei Komponenten können bei der Aufnahme der Muskelantwort unterschieden 
werden: 
1. Der taktile Reflex (RII-Antwort nach Lloyd) mit einer kurzen Latenz von 40-
70ms, der schon bei schmerzloser Stimulation ausgelöst und als kribbeln-
des Gefühl wahrgenommen wird. 
2. Der NFR (RIII-Antwort nach Lloyd) mit einer längeren Latenz von 90-130ms, 
der bei schmerzhafter Stimulation ausgelöst wird und zu einer Rückzugs-
bewegung der Extremität führt. 
3. Schließlich unwillkürliche Muskelreaktionen (Schreckbewegungen), die erst 
nach einem Intervall von über 150ms auftreten (Skljarevski und Ramadan 
2002). 
Da nur die sogenannte RIII-Antwort die Erregung von Nozizeptoren widerspie-
gelt und somit für diese Studie relevant war, bewerteten wir ausschließlich 
Antwortpotenziale in einem Zeitfenster von 90-130ms mit einer Mindestampli-
tude von 40µV. Diese 40µV entsprachen 150% der Grundlinienschwankungen 
(Baselineschwankungen). So sollten Fehlinterpretationen bei stärkeren Bewe-
gungen der Grundlinie ausgeschlossen werden. 
 
Bestimmung der NFR-Schwelle 
Zur Bestimmung der Reflexschwelle des NFR wurde die Staircase-Methode 
nach Levitt verwendet (Levitt 1971). Von 3mA als Ausgangswert wurde die 
Reizstärke jeweils in 3mA-Stufen erhöht. Sobald der nozizeptive Flexorreflex 
auftrat, wurde die Reizstärke wieder erniedrigt, diesmal jeweils um 2mA, bis die 
Reflexantwort erlosch. 
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Die Stromstärke wurde nun noch zweimal jeweils in 1mA-Schritten erhöht, bis 
der NFR sichtbar wurde, und dann erniedrigt, bis der Reflex nicht mehr nach-
weisbar war. Die drei Stromstärken, bei denen der Reflex zum ersten Mal auf-
trat, und die drei Stromstärken, bei denen der Reflex das erste Mal nicht mehr 
ausgelöst werden konnte, wurden addiert und ergaben gemittelt die Schwelle 
des nozizeptiven Reflexes. 
Um eine Habituation zu vermeiden, betrugen die Zeitintervalle zwischen den 
einzelnen elektrischen Reizen 10 bis 15 Sekunden (Sandrini et al. 1993). 
 
Auswertung des NFR bei 1,3facher Reflexschwelle 
Im Rahmen dieser Studie wurden zusätzlich zur Bestimmung der NFR-
Schwelle vor und nach der Magnetstimulation sieben überschwellige Schmerz-
reize ausgelöst. Die durch die sieben Stromimpulse ausgelösten Reflexantwor-
ten wurden jeweils aufgenommen und gemittelt. Um brauchbare Reflexantwor-
ten für die Auswertung des NFR zu sichern, wurde eine Reizstärke ausgewählt, 
die dem 1,3fachen der Reflexschwelle entsprach.  
Die Bewertung des gemittelten NFR erfolgte anhand dieser Kriterien: 
1. Fläche des Reflexes; 
2. Latenz und 
3. Amplitude der Reflexantwort. 
Zur genormten Berechnung wurden bei Beginn und 100ms nach Erscheinen 
des Reflexsignals mit Hilfe der Computer-Software zwei Markierungen platziert 
und in diesem Zeitfenster die Fläche unter der Reflexkurve berechnet. Die La-
tenz und die Amplitude des Reflexes wurden ebenfalls durch Markierung mit 
Hilfe der Computer-Software bestimmt.  
 
2.2.1.3 Subjektive Schmerzmessung 
Bestimmung der Schmerzschwelle 
Die Bestimmung der subjektiven Schmerzschwelle erfolgte wie bereits die Be-
stimmung der NFR-Schwelle unter Verwendung der Staircase-Methode nach 
Levitt. Beginnend bei einer Reizstärke von 3mA erhöhte man die Stromstärke 
jeweils um weitere 3mA, bis der Proband den Stimulus als schmerzhaft emp-
fand. Danach wurde die Stromstärke in 2mA-Schritten gesenkt, bis der Reiz für 
den Probanden nicht mehr schmerzhaft war. Von nun an wurde die Stromstär-
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ke zweimal in 1mA-Schritten erhöht und erniedrigt, jeweils bis zum Erreichen 
der ersten Schmerzwahrnehmung und anschließend bis zum Erlöschen der 
Schmerzempfindung. Die Abstände zwischen den einzelnen Stimuli betrugen 
wieder 10 bis 15 Sekunden. Die Schmerzschwelle entsprach dem Mittelwert 
aus den drei Stromstärken zu Beginn der Schmerzhaftigkeit und den drei 
Stromstärken, die nicht mehr zu einer schmerzhaften Empfindung führten. 
 
Visuelle Analogskalen (VAS) 
Eine visuelle Analogskala (VAS) ist eine Skala zur Messung vor allem subjekti-
ver Einstellungen. Sie wird häufig in der Schmerzforschung eingesetzt. Es han-
delt sich dabei meistens um eine horizontale Linie, deren Endpunkte extreme 
Zustände einer Dimension beschreiben, z.B. kein Schmerz - unerträglicher 
Schmerz. Solche Skalen erleichtern Testpersonen die Einordnung einer Emp-
findung. In dieser Studie wurden die Schmerzreize mit Hilfe zweier solcher 
Analogskalen von den Probanden bewertet. 
1. VAS für die Schmerzstärke/Intensität: 
Den Probanden wurde eine Linie gezeigt, deren vorderes Ende mit einer 0 und 
„kein Schmerz“ und deren hinteres Ende mit 100 und „stärkster Schmerz“ be-
schriftet war. 
2. VAS für die Unangenehmheit/Aversivität des Schmerzes: 
Die beiden Enden dieser Analogskala waren einmal mit 0 und „nicht unange-
nehm“ und mit 100 und „extrem unangenehmer Schmerz“ beschriftet. 
Im Laufe unserer Untersuchung erfolgten jeweils vor und nach der Magnetsti-
mulation bzw. Placebostimulation sieben Schmerzreize mit einer Stromstärke 
des 1,3fachen der persönlichen Reflexschwelle, die sowohl zur Auswertung 
des NFR als auch zur Bewertung der subjektiven Schmerzwahrnehmung ver-
wendet wurden. Die Probanden bekamen die Anweisung, jeden einzelnen der 
sieben Reize nach ihrer subjektiven Empfindung zu bewerten, beginnend mit 
der Schmerzstärke des Reizes und abschließend mit seiner Unangenehmheit. 
Sie sollten dabei auf den Punkt der Skala deuten und die Zahl zwischen 0 und 
100 nennen, die ihrer Schmerzwahrnehmung entsprach. 
Die einzelnen VAS-Bewertungen innerhalb einer Reizserie, bestehend aus sie-
ben Stimuli, wurden anschließend gemittelt. 
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Da der Begriff „Unangenehmheit des Schmerzes“ für die Probanden schwerer 
nachzuvollziehen war als der Begriff „Schmerzstärke“, erfolgte die Instruktion 
zur Anwendung der beiden Skalen anhand eines Beispiels: Den Probanden 
wurde erzählt, die Intensität des Schmerzes könne man mit Musik im Radio 
vergleichen, wobei laute Geräusche eine hohe und leise Geräusche eine nied-
rige Intensität/Stärke besäßen. Die Aversivität/Unangenehmheit ist, vom selben 
Beispiel ausgehend, ein Zusammenspiel von Lautstärke und Genre der Musik 
(z.B. Klassik, Rock/Pop oder Schlager). Während die Lieblingsmusik auch bei 
starker Lautstärke noch als angenehm empfunden würde, wäre die Musik, die 
man nicht mag, bei derselben Lautstärke bereits unangenehm. 
  
2.2.1.4 Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 
Die transkranielle Magnetstimulation ist eine nicht-invasive, schmerzfreie Me-
thode, um motorisch evozierte Potenziale (MEP) auszulösen. Evozierte Poten-
ziale werden in der Neurologie hauptsächlich dazu verwendet, den Funktions-
zustand leitender Strukturen im peripheren und zentralen Nervensystem kli-
nisch zu überprüfen (Delank und Gehlen 2004). Bei den motorisch evozierten 
Potenzialen wird der Motorkortex gereizt und die Reizantwort über der zugehö-
rigen Muskulatur elektromyographisch abgeleitet. Durch diese Methode kann 
man nicht nur die Intaktheit leitender Bahnen zwischen zentralem und periphe-
rem Nervensystem überprüfen, sondern auch eine „Landkarte“ des Motorkortex 
erstellen, d.h. für einzelne Muskelgruppen das dazugehörige Kortexareal lokali-
sieren. 
In dieser Studie wurde mit Hilfe der transkraniellen Magnetstimulation das 
Handkortexareal der dominanten Hemisphäre lokalisiert. Dazu wurden moto-
risch evozierte Potenziale (MEP) der Handmuskulatur, genauer des Musculus 
abductor digiti minimi (ADM) der kontralateralen Hand, abgeleitet. Ableitende 
Elektroden wurden über dem ADM angebracht, die aktive Elektrode über dem 
Muskelbauch an der Handaußenkante und die Referenzelektrode über dem 
Sehnenansatz des Muskels am proximalen Interphalangealgelenk des 5. Fin-
gers. 
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Abbildung 10: Position der Elektroden zur Bestimmung eines motorisch evozierten Postenzials (MEP) des Musculus 
abductor digiti minimi. Die Elektroden zur Ableitung des motorischen Potenzials befinden sich am proximalen Interpha-
langealgelenk des 5. Fingers (schwarz) und über dem Muskelbauch des ADM an der Handaußenkante (rot). Die Er-
dung befindet sich proximal der ableitenden Elektroden. 
 
Die evozierten Potenziale des Abductor digiti minimi wurden unter Ruhebe-
dingungen („rest“), d.h. bei Entspannung des Muskels, abgeleitet. Für die Mag-
netstimulation verwendeten wir eine fokale „head-shaped“ 8er Spule (MC-B70) 
mit einem äußeren Durchmesser von 50mm, die mit einem MagPro-Stimulator 
von Medtronic (Medtronic Functional Diagnostics, Skovlunde, Dänemark) ver-
bunden wurde. Die Probanden saßen während der Stimulation in ihrem be-
quemen Liegestuhl in der gleichen Position wie schon zur Bestimmung des 
NFR. Ihr Kopf wurde dabei mit einem stützenden Nackenkissen aus Schaum-
stoff fixiert. So musste der Proband den Kopf nicht die ganze Zeit über in einer 
für ihn unbequemen Lage halten. Bewegungen wurden dadurch minimiert. 
Während der Stimulation zeigte der Spulengriff immer nach dorsal, in einem 
Winkel von 45° zur Parasagittalebene. Dadurch bewegte sich der durch die 
TMS im Gehirn induzierte Stromfluss von posterior nach anterior und senkrecht 
zur Linie des zentralen Sulcus. Die Erregung des Kortex ist hierdurch am effek-
tivsten (Brasil-Neto et al. 1992 b; Mills et al. 1992). 
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Abbildungen 11 a + b: Über dem Handareal des Motorkortex positionierte Spule zur Bestimmung der Ruheschwelle 
des Musculus abductor digiti minimi (ADM) und zur rTMS-Behandlung. Während der rTMS-Behandlung wurde die 
Spule mit Hilfe eines Stativs fixiert (siehe rechtes Bild). 
 
 
 
Abbildung 12: Muskelantwortpotenzial des Musculus abductor digiti minimi (ADM) nach Stimulation des Motorkortex. 
 
Positionierung der Spule  
Zur Bestimmung des exakten Stimulationsortes wurde die Magnetspule flach 
auf die Schädeldecke der dominanten Hemisphäre und in die Nähe des Kor-
texareals aufgelegt, das die kleinen Handmuskeln, also auch den Musculus 
abductor digiti minimi, repräsentiert. Der Motorkortex ist somatotopisch aufge-
baut und das Areal der Handmuskulatur liegt parietotemporal, einige Zentime-
ter oberhalb der Ohrmuschel. Von hier aus wurden einzelne Testreize mit einer 
Stimulusintensität von 50-60% des maximalen Outputs der Magnetspule aus-
gelöst. Ein zeitlicher Abstand von mindestens 3 Sekunden zwischen den ein-
zelnen Magnetimpulsen musste eingehalten werden, um die Repolarisation der 
Kortexzellen zu gewährleisten. Die Spule wurde in etwa 0,5cm-Schritten auf 
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der Kopfhaut bewegt. Die Stelle, an der sich das motorisch evozierte Potenzial 
des Musculus abductor digiti minimi mit der größten Amplitude, mindestens 
aber 1-1,5mV, auslösen ließ, wurde als geeigneter Stimulationsort festgelegt 
und markiert. So konnte die Spule jederzeit repositioniert werden. 
 
Bestimmung der motorischen Ruheschwelle des ADM 
Für die Bestimmung der motorischen Ruheschwelle wurde die Magnetspule an 
der zuvor markierten Stelle platziert und, beginnend bei einer Reizintensität von 
50-60% des maximalen Outputs der Magnetspule, einzelne Stimuli abgegeben. 
Die Stärke der Stimuli wurde in 1%-Schritten so lange gesenkt, bis die Reiz-
antworten denen der Schwellendefinition entsprachen. Die Ruheschwelle wur-
de definiert als die niedrigste Stimulusintensität, bei der noch 5 von 10 MEPs 
mit einer Mindestamplitude von 50µV (peak-to-peak) ausgelöst werden konn-
ten. Die einzelnen Testreize erfolgten, wie oben beschrieben, in einem Abstand 
von mindestens 3 Sekunden. 
Zur Sicherheit der Probanden erfolgte der Ausschluss aus der Studie, wenn die 
Ruhemotorschwelle bei Reizintensitäten oberhalb von 60% des maximalen 
Outputs der Magnetspule lag. 
 
Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) 
Die rTMS ist eine Stimulationsvariante, bei der mehr als zwei Reize mit einem 
konstanten Interstimulusintervall abgegeben werden. Bei einer Frequenz klei-
ner gleich 1Hz spricht man von niedrigfrequenter rTMS, bei einer Frequenz 
größer als 1Hz von hochfrequenter rTMS (Brandt et al. 1997; Wassermann 
1998). 
Die rTMS erfolgte an der zuvor markierten Stelle über dem Handkortex der 
dominanten Hemisphäre. Es wurde dieselbe Spule wie schon bei der Bestim-
mung der Ruhemotorschwelle verwendet. Für die Konfiguration der repetitiven 
Impulse sorgte die Magtrig-Software, die mit Spule und Aggregator verbunden 
war. Das angewandte Stimulationsschema wurde bereits vor Beginn der Studie 
festgelegt. Die rTMS sollte 20 Minuten lang mit einer Frequenz von 10Hz und 
einer Impulsintensität von 80% der individuellen Ruhemotorschwelle appliziert 
werden. Dabei wurde jede Minute, für eine Dauer von 5 Sekunden, eine Reiz-
serie von 50 Impulsen freigesetzt, insgesamt also 1000 Magnetimpulse. Das 
2. Probanden und Methoden
 
 58
reizfreie Intervall betrug 55 Sekunden. Während der repetitiven Stimulation 
wurde die Spule mittels eines mehrgliedrigen Haltearms am Kopf des Proban-
den in der gewünschten Position fixiert und musste so nicht die ganze Zeit über 
vom Untersucher gehalten werden. Die korrekte Position der Spule wurde in 
regelmäßigen Abständen kontrolliert. Die Probanden wurden angewiesen, wäh-
rend der Stimulation wach, aber entspannt in ihrem Sessel liegen zu bleiben 
und nicht zu reden. Mentale Aktivierung und Bewegungen, wie z.B. beim Re-
den oder beim Zusammenpressen der Zähne, können fazilitierend (z.B. Er-
niedrigung der motorischen Schwelle) auf den Kortex wirken (Boroojerdi et al. 
2000; Izumi et al. 1995; Muellbacher et al. 2000). Schlaf dagegen könnte so-
wohl erregende als auch hemmende Effekte haben (Brasil-Neto et al. 1992 a, 
Hess et al. 1987).  
Da bei jedem induzierten Magnetimpuls Wärme entsteht, erhitzt sich die Mag-
netspule während der 20minütigen repetitiven Reizung stark und würde bei Er-
reichen einer bestimmten Temperatur einfach aussetzen. Deshalb wurde die 
Spule während der Stimulation mit einem aufgelegten Coolpack gekühlt, um 
unerwünschte Unterbrechungen der Stimulation zu vermeiden. 
 
Die Placebo-Spule 
Eine Nachbildung der Magnetspule, die selbst keine Magnetimpulse erzeugen 
konnte, diente als Placebo. Diese 8er Sham-Spule, die ebenfalls einen Außen-
durchmesser von 5cm (MC-P-B70) hatte und der eigentlichen TMS-Spule bis 
auf ein etwas höheres Gewicht glich, konnte dieselben klickenden Geräusche 
erzeugen, die normalerweise bei der Auslösung der Magnetimpulse entstehen. 
Sie wurde wie die wahre Magnetspule mit dem Generator von Medtronic und 
der Magtrig-Software verbunden, so dass auch die Sham-Stimulation nach dem 
gleichen Stimulationsparadigma (10Hz über 5s, Interstimulusintervall von 55s, 
Untersuchungsdauer von 20min) wie die Verum-Stimulation erfolgen konnte. 
Auf diese Weise wurde die 20minütige Magnetstimulation mit der Sham-Spule 
imitiert. Der Wechsel der Spulen erfolgte außerhalb des Blickfeldes der Pro-
banden, deren Kopf während der Untersuchung durch das Schaumstoffkissen 
fixiert war. Trotzdem ließ es sich nicht vollständig vermeiden, dass der Aus-
tausch der Spulen bemerkt wurde. Daher erklärten wir den Probanden direkt zu 
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Beginn der Untersuchungen, der Versuch würde mit zwei verschiedenen Spu-
len unterschiedlicher Wirkung durchgeführt, um die Effekte zu vergleichen. 
 
 
 
Abbildungen 13 a + b: 8er Verum-Spule (jeweils links im Bild) und Sham-Spule (jeweils rechts) im Vergleich. 
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2.2.2 Definition der Testvariablen 
Folgende Variablen, die an jedem Versuchstag gemessen wurden und zur Be-
urteilung der Teilnahmebedingungen sowie zur Auswertung der Untersuchung 
dienen sollten, wurden vor Beginn der Studie festgelegt: 
1. Suralis-Neurographie: 
Nervenleitgeschwindigkeit NLG; Amplitude, Latenz und die Fläche des Ant-
wortsignals. 
2. Nozizeptiver Flexorreflex:  
Reflexschwelle, gemittelte Amplitude, Latenz und Fläche des NFR bei über-
schwelliger Reizung jeweils vor und nach der Magnetstimulation. 
3. Subjektive Schmerzmessung: 
Schmerzschwelle, gemittelte VAS-Bewertungen über Schmerzintensität und 
Schmerzaversivität der elektirschen Stimuli jeweils vor und nach der Mag-
netstimulation.  
4. Transkranielle Magnetstimulation:  
Ruhemotorschwelle der TMS. 
 
2.2.3 Versuchsdurchführung 
Die Untersuchung der Testpersonen fand in einem ruhigen Raum bei konstan-
ter Innentemperatur von 23° ± 2° statt. Die Untersuchung begann nachmittags 
zwischen 16 und 18 Uhr, um Einflüsse der Tagesrhythmik zu vermeiden. 
Die Probanden saßen während der Untersuchungen entspannt in einem be-
quemen Liegestuhl, die Beine in einem Winkel von 130° gebeugt. 
Alle Probanden wurden zu Beginn eines jeden Versuchstages aufgeklärt und 
dabei auch über Ablauf und Reihenfolge der einzelnen Untersuchungen unter-
richtet. 
Jeder Proband nahm an zwei Versuchstagen teil, jeweils unter den Konditionen 
„Verum“ (Stimulation mit der richtigen Magnetspule) und „Sham“ (Stimulation 
mit der Placebo-Spule). Die zwei Untersuchungstage lagen mindestens zwei 
Wochen auseinander, um eventuelle Hangover-Effekte zu vermeiden. Die Rei-
henfolge der Untersuchungen wurde für die einzelnen Testpersonen randomi-
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siert vor Untersuchungsbeginn festgelegt, wobei die Probanden nicht wussten, 
ob die Verum- oder Sham-Stimulation stattfand (einfache Verblindung). 
Jeder Untersuchungstag verlief standardisiert nach demselben Versuchsproto-
koll ab. Es erfolgten in dieser Reihenfolge die Aufklärung des Probanden, die 
Suralis-Neurographie zur Lokalisation des Nervs, die Bestimmung der geeigne-
ten Spulenposition zur späteren Magnetstimulation, die Bestimmung der Ru-
hemotorschwelle des ADM sowie die Bestimmung der NFR- und Schmerz-
schwelle durch Reizung des Nervus suralis. Bereits nach Messung der Ruhe-
motorschwelle wurde die für den Versuchstag vorgesehene Spule (Verum oder 
Sham) dauerhaft am Kopf des Probanden angebracht, um den weiteren Ver-
suchsablauf nicht zu stören. Zwei Schmerzreize wurden nun als Probestimuli 
vor der eigentlichen Schmerzmessung ausgelöst, um den Umgang mit den 
VAS zur Schmerzbewertung zu erlernen. Einer dieser Testreize erfolgte mit der 
Intensität der errechneten Schmerzschwelle, der andere lag in Höhe der NFR-
Schwelle der jeweiligen Testperson. Danach folgten sieben elektrische Reize 
des Nervus suralis mit einer Intensität, die dem 1,3fachen der individuellen 
NFR-Schwelle entsprach. Jeder dieser Reize wurde anhand der visuellen Ana-
logskalen jeweils nach Schmerzstärke und Unangenehmheit bewertet und die 
einzelnen Reflexantworten gemittelt aufgenommen. Schließlich erfolgte die 
20minütige Magnetstimulation, entweder als Verum- (10Hz, 80% der Ruhemo-
torschwelle) oder als Sham-Variante. Direkt im Anschluss der Magnetstimulati-
on wurden erneut 7 elektrische Reize über dem Nervus suralis zur subjektiven 
Bewertung und zur Reflexaufnahme ausgelöst. Zum Abschluss wurden nach 
einer 10minütigen Pause ein zweites Mal die NFR- und Schmerzschwelle des 
Probanden bestimmt. 
Ein Versuch dauerte ca. 90 Minuten. Die ermittelten Messwerte wurden nach 
Abschluss der Studie ausgewertet. 
 
2.2.4 Sicherheitsaspekte der Untersuchung 
2.2.4.1 Sicherheitsaspekte der TMS 
Wie bereits in der Einführung beschrieben, ist es möglich, dass die transkra-
nielle Magnetstimulation, vor allem die hochfrequente rTMS, Krampfanfälle 
auslösen kann. 
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Allerdings nahmen an dieser Studie ausschließlich gesunde, junge Probanden 
teil, auf die keines der Ausschlusskriterien zutraf. 
Unser Stimulationsschema entsprach den Sicherheitskriterien zur Anfallsver-
meidung nach Wassermann et al. (1996 b). Für das in dieser Studie angewand-
te Stimulationsschema sind in der Literatur bislang keine epileptischen Anfälle 
beschrieben. 
Zur Sicherheit sollten Probanden mit einer Ruhemotorschwelle größer als 60% 
des maximalen Outputs der Magnetspule aus der Studie ausgeschlossen wer-
den. 
Zusätzlich wird von weiteren unerwünschten Wirkungen der rTMS, wie dem 
Auftreten von Kopfschmerzen oder Stimmungsschwankungen, in der Literatur 
berichtet. Diese sind allerdings nur von vorübergehender Natur. 
Die TMS kann außerdem magnetisches Material beschädigen (z.B. die Mag-
netstreifen von Kreditkarten). Deshalb wurden die Probanden darauf hingewie-
sen, keine EC- oder Kreditkarten während der Untersuchung am Körper zu tra-
gen. 
 
2.2.4.2 Sicherheitsaspekte der elektrischen Reizung des Nervus su-
ralis 
Neben der Induktion von magnetischen Impulsen wurden bei den Testpersonen 
auch elektrische Reize ausgelöst. Diese elektrischen Stimuli erfolgten aller-
dings nur lokal und konnten nicht zu Verletzungen der intakten Haut oder weite-
ren schwerwiegenden Nebenwirkungen führen. Lediglich eine kurz anhaltende, 
lokale Überempfindlichkeit ist möglich. Zur Sicherheit der Probanden war die 
Software des Gerätes für Elektrodiagnostik mit einer Sperre versehen, die die 
Auslösung elektrischer Stimuli nur bis zu einer Stärke von maximal 40mA er-
laubte. 
 
Die Aufklärung über die möglichen Nebenwirkungen und unerwünschten Effek-
te erfolgten zu Beginn eines jeden Versuchstages. 
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2.2.5 Statistische Methoden 
Die Auswertung der Studienergebnisse erfolgte unter Verwendung des SPSS 
(statistical package for social science, version 12).  
Für die beiden Gruppen „Verum rTMS“ und „Sham rTMS“ wurden zunächst die 
Mittelwerte der NFR- und Schmerzschwelle, die Latenz, Amplitude und Fläche 
unter der Kurve der NFR-Antwort sowie die gemittelten Schmerzbewertungen 
anhand der VAS für Schmerzintensität und Aversivität bestimmt, alles jeweils 
vor und nach der jeweiligen Stimulationsvariante. Diese statistischen Basiswer-
te wurden als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Die gemittelten 
Ausgangswerte (Baseline) der VAS-Scores, d.h. die VAS-Bewertungen vor der 
jeweiligen Stimulation, unterschieden sich für die beiden Gruppen Verum und 
Sham. Um die Baseline-Unterschiede auszugleichen, wurden die Differenzen 
der gemittelten VAS-Bewertungen vor und nach der Stimulation für Verum und 
Sham gebildet und diese miteinander verglichen. 
Mit Hilfe einer bifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) 
wurden die Effekte des Innersubjektfaktors „Behandlung(Verum, Sham)“ und des 
Zwischensubjektfaktors „Reihenfolge der Behandlung(Verum oder Sham zuerst)“ auf die 
Schwellen (NFR- und Schmerzschwelle) und die überschwelligen Messwerte 
(Amplitude, Latenz und Fläche des NFR, VAS-Intensität und VAS-Aversivität) 
untersucht. Ergab die Analyse mit ANOVA signifikante Resultate, wurde auf 
diese der Wilcoxon-Test für gepaarte Stichproben angewandt. Das Signifikanz-
niveau wurde auf p<0,05 festgesetzt. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Studienkollektiv 
13 gesunde Versuchspersonen nahmen an der Studie teil. Alle gaben ihr 
schriftliches Einverständnis zur Durchführung der Versuche und zur Auswer-
tung ihrer anonymisierten Daten. Eine Probandin musste aus der Studie aus-
geschlossen werden, da es bei der Bestimmung der Ruhemotorschwelle zu 
einer Fehlmessung gekommen war und die anschließende repetitive Magnet-
stimulation deutlich überschwellig erfolgte. Die Messwerte ihrer Untersuchun-
gen flossen nicht in die Ergebnisanalyse der Studie ein. Das Studienkollektiv 
setzte sich also aus 6 weiblichen und 6 männlichen Probanden zwischen 20 
und 25 Jahren (MW 22.3 ± 1.4) zusammen. 10 Probanden waren Rechtshän-
der und zwei (beide weiblich) Linkshänder. 
 
Tabelle 2: Studienkollektiv, Geschlecht, Alter, Händigkeit und Messreihenfolge. 
            
      
Proband Geschlecht Alter Händigkeit Reihenfolge der Messung 
            
      
1    w 23 l Verum-Sham  
2    m 24 r Verum-Sham  
3    w 21 r Verum-Sham  
4    w 21 r Sham-Verum  
5    w 21 l Sham-Verum  
6    m 22 r Sham-Verum  
7    m 20 r Verum-Sham  
8    w 23 r Verum-Sham  
9    w 24 r Verum-Sham  
10    m 23 r Sham-Verum  
11    m 23 r Sham-Verum  
12    m 20 r Sham-Verum  
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3.2 Deskriptive Statistik 
3.2.1 Neurographie des Nervus Suralis 
Die mittlere Nervenleitgeschwindigkeit der Probanden lag bei 53,2m/s (± 
7,2m/s), die mittlere Amplitude der gemessenen Potenziale lag bei 36,2µV (± 
13,8µV) und die mittlere Fläche unter der Kurve lag bei 22,1µVms (± 7,9µVms). 
 
3.2.2 Ruhemotorschwelle der TMS 
Die mittlere Ruhemotorschwelle des M. abductor digiti minimi für die Sitzungen 
mit Verum rTMS war 32% (± 7%) des maximalen Outputs. Bei den Sitzungen 
mit Sham rTMS war die mittlere Ruhemotorschwelle 36% (± 8%) des maxima-
len Outputs (Wilcoxon-Test; Z= -2.044; P= 0.041). Das bedeutet, die mittlere 
Stimulationsstärke (80% der RMT) lag für die Verum rTMS bei 25% (± 5%) und 
für die Sham rTMS bei 29% (± 7%). 
 
3.3 Einfluss der rTMS (Verum vs Sham) auf die Schmerz-
schwelle 
In der Gruppe Verum rTMS lag die mittlere Schmerzschwelle bei 11,4mA (± 
4,8mA) vor und bei 11,6mA (± 3,9mA) nach der rTMS. 
In der Gruppe Sham rTMS betrug die mittlere Schmerzschwelle 11,8mA (± 
5,4mA) vor der Sham-Stimulation und 11,9mA (± 6,5mA) danach. 
Weder die Art der Stimulation „Behandlung“ (F(1,10)= 0,01; p= 0,910) noch die 
„Reihenfolge der Behandlung“ (F(1,10)= 0,18; p= 0,681) hatten einen signifikan-
ten Effekt auf die Schmerzschwelle. 
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Tabelle 3: Schmerzschwelle in mA vor und nach                 Tabelle 4: Ergebnisse der ANOVA für die Effekte „Behand- 
Verum rTMS und Sham rTMS.                                               lung“ und „Reihenfolge der Behandlung“ (basierend auf der 
                                                                                               Differenz der Werte vor und nach der Behandlung) für die 
                                                                                               Schmerzschwelle. 
             
       
 
Verum 
rTMS 
Sham 
rTMS   F(dF) P 
           
       
vor rTMS 11,4±4,8 11,8±5,4  Behandlung 0,01(1,10) 0,91 
       
nach rTMS 11,6±3,9 11,9±6,5  
    
Behandlungs-
reihenfolge 0,18(1,10) 0,681 
             
Die Angaben erfolgen in Mittelwert ± Standardabweichung. Signifikante Ergebnisse sind mit einem * markiert. 
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Abbildung 14: Schmerzschwelle jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die Schmerzschwelle wird als 
Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. 
 
 
3.4 Einfluss der rTMS (Verum vs Sham) auf die Reflexschwelle 
des NFR 
Die mittlere NFR-Schwelle betrug 19,1mA (± 7,9mA) vor und 17,0mA (± 7,9mA) 
nach der Verum rTMS. An den Versuchstagen der Placebo-Stimulation lag die 
mittlere Reflexschwelle bei 19,7mA (± 7,0mA) vor und bei 20,8mA (± 8,9mA) 
nach der Sham rTMS. 
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Die Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) ergab keinen signifikan-
ten Effekt für den Innersubjektfaktor „Behandlung“ (F(1,10)= 2,05; p= 0,183) und 
den Zwischensubjektfaktor „Reihenfolge der Behandlung“ (F(1,10)= 0,63; p= 
0,447) in Bezug auf die Reflexschwelle des NFR. 
 
Tabelle 5: Schwelle des NFR in mA vor und nach                Tabelle 6: Ergebnisse der ANOVA für die Effekte „Behand-
Verum rTMS und Sham rTMS.                                               lung“ und „Reihenfolge der Behandlung“ (basierend auf der 
                                                                                               Differenz der Werte vor und nach der Behandlung) für die 
                                                                                               Reflexschwelle. 
             
       
 
Verum 
rTMS 
Sham 
rTMS   F(dF) P 
           
       
vor rTMS 19,1±7,9 19,7±7,0  Behandlung 2,05(1,10) 0,183 
       
nach rTMS 17,0±7,9 20,8±8,9  
    
Behandlungs-
reihenfolge 0,63(1,10) 0,447 
           
Die Angaben erfolgen in Mittelwert ± Standardabweichung. Signifikante Ergebnisse sind mit einem * markiert. 
 
 
 
Abbildung 15: Reflexschwelle jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die Reflexschwelle wird als Mittel-
wert ± Standardabweichung angegeben. 
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3.5 Einfluss der rTMS (Verum vs Sham) auf die überschwellige 
Reflexmessung 
An jedem Versuchstag wurden 2 Reizserien bestehend aus jeweils 7 über-
schwelligen Schmerzreizen ausgelöst, immer eine Reizserie vor und eine nach 
der vorgesehenen Stimulationsvariante. Die einzelnen Reflexantworten jeder 
Reizserie wurden gemittelt und nach Latenz, Amplitude und Fläche ausgewer-
tet.  
Für die Gruppe Verum rTMS ergaben sich eine Latenz des nozizeptiven Refle-
xes von 91,2ms (± 13,8ms) vor der rTMS und 94,9ms (± 16,5ms) danach, eine 
Amplitude von 40,7µV (± 18,6µV) vor und 39,7µV (± 17,7µV) nach rTMS und 
eine Fläche von 1208,7µVms (± 911,2µVms) vorher und von 1304,8µVms (± 
1091,2µVms) nachher. 
Bei der Gruppe Sham rTMS lag die Latenz bei 96,8ms (± 16,8ms) vorher und 
bei 97,4ms (± 15,4ms) nachher, die Amplitude bei 39,8µV (± 18,9µV) vor Sham 
rTMS und 44,6µV (± 29,0µV) danach und die Fläche betrug 936,4µVms (± 
399,9µVms) vorher und 1119,2µVms (± 879,4µVms) nachher. 
Dabei ergab die Varianzanalyse weder für die Latenz noch die Amplitude oder 
die Fläche einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Art der Stimulation 
oder deren Reihenfolge. 
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Tabelle 7: Latenz, Amplitude und Fläche unter der Kurve des NFR                     Tabelle 8: Ergebnisse der ANOVA für 
während der überschwelligen Messungen (1,3 x NFR) vor und nach                     die Effekte „Behandlung“ und „Reihen- 
Verum rTMS und Sham rTMS.                                                                                 folge der Behandlung“ (basierend auf  
                                                                                                                                 der Differenz der Werte vor und nach  
                                                                                                                                 der Behandlung) für Latenz, Amplitu- 
                                                                                                                                 de und Fläche des NFR. 
             
       
 Verum rTMS Sham rTMS   F(dF) P 
             
       
       
Latenz des NFR in ms 
   
Latenz des NFR 
 
       
vor rTMS 91,2±13,8 96,8±16,8  Behandlung 1,07(1,10) 0,336 
 
  
   
 
nach rTMS 94,9±16,5 97,4±15.4  
    
Behandlungs-
reihenfolge 2,05(1,10) 0,196 
             
       
Amplitude des NFR in V 
   
Amplitude des NFR 
 
       
vor rTMS 40,7±18,6 39,8±18,9  Behandlung 0,81(1,10) 0,399 
 
  
  
  
nach rTMS 39,7±17,7 44,6±29,0  
    
Behandlungs-
reihenfolge 1,14(1,10) 0,321 
             
       
Integral des NFR in 
Vms 
   
Integral des NFR  
 
       
vor rTMS 1208,7±911,2 936,4±399,9  Behandlung 0,45(1,10) 0,524 
 
  
  
  
nach rTMS 1304,8±1091,2 1119,2±879,4  
    
Behandlungs-
reihenfolge 2,15(1,10) 0,186 
             
Die Angaben erfolgen in Mittelwert ± Standardabweichung. Signifikante Ergebnisse sind mit einem * markiert. 
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Abbildung 16: Latenz des NFR jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die Latenz wird als Mittelwert ± 
Standardabweichung angegeben. 
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Abbildung 17: Amplitude des NFR jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die Amplitude wird als Mittel-
wert ± Standardabweichung angegeben. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Ergebnisse
 
 71
 
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
vorher nachher
In
te
gr
al
 
de
s 
NF
R 
in
 
µV
m
s
Verum
Sham
 
Abbildung 18: Fläche unter der Kurve des NFR jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die Fläche unter 
der Kurve wird als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. 
 
 
3.6 Einfluss der rTMS (Verum vs Sham) auf die VAS-Scores 
Jeder überschwellige Schmerzreiz einer Reizserie wurde anhand einer visuel-
len Analogskala nach seiner Intensität und seiner Aversivität bewertet. 
Dabei waren jeweils Angaben zwischen 0 (bedeutet „kein Schmerz“ oder „nicht 
unangenehm“) und 100 (bedeutet „stärkster Schmerz“ oder „extrem unange-
nehmer Schmerz“) möglich. 
Wie bereits bei der Auswertung der Reflexantworten nach überschwelliger Rei-
zung wurden die einzelnen VAS-Angaben einer Reizserie gemittelt. 
Bei der Auswertung der Schmerzbewertung anhand der visuellen Analogskalen 
wurde festgestellt, dass die gemittelten Ausgangswerte (Baseline-
Bewertungen) für die Sham rTMS sämtlich höher lagen als für die Verum rTMS. 
Um diese Baselineunterschiede auszugleichen, wurden die Differenzwerte der 
gemittelten VAS-Scores für die Intensität und Aversivität vor und nach der    
Verum- und Sham-Stimulation verglichen. 
Schmerzintensität: 
Bei der Verum rTMS lag der mittlere VAS-Score für die Schmerzstärke bei 51,2 
(± 28,4) vor der Stimulation und bei 52,1 (± 26,9) danach. 
Der mittlere VAS-Score vor der Sham rTMS betrug 63,3 (± 20,4) und danach 
62,1 (± 21,7). 
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Die Varianzanalyse (ANOVA) ergab keinen signifikanten Effekt der Verum-  
oder Sham-Stimulation auf die Schmerzintensität 
Schmerzaversivität: 
Der Mittelwert der VAS-Bewertungen vor der Verum rTMS lag bei 55,4 (± 24,6) 
und nach der Stimulation bei 58,5 (± 25,3). 
Vor der Sham rTMS betrug der mittlere VAS-Score für die Schmerzaversivität 
66,3 (± 23,8) und danach 63,5 (± 21,4). 
Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Effekt des 
Faktors „Behandlung“ (F(1,10)= 6,91; p= 0,025), aber nicht des Faktors „Reihen-
folge der Behandlung“ (F(1,10)= 0,52; p= 0,486). Der post-hoc Wilcoxon-Test 
konnte einen signifikanten Unterschied zwischen der Verum- und der Sham-
Stimulation für die VAS-Bewertungen der Schmerzaversivität zeigen             
(Z= -2,276; p= 0,023). 
Die Schmerzen nach einer Sitzung mit Verum rTMS wurden als unangenehmer 
bewertet als die Schmerzen nach Sham rTMS. 
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Tabelle 9: Bewertungen der visuellen Analogskalen (VAS) für Schmerz-            Tabelle 10: Ergebnisse der ANOVA für 
intensität und Schmerzaversivität vor und nach Verum rTMS und Sham               die Effekte „Behandlung“ und „Reihen- 
rTMS.                                                                                                                       folge der Behandlung“ (basierend auf  
                                                                                                                                der Differenz der Werte vor und nach  
                                                                                                                                der Behandlung) für Schmerzintensität  
                                                                                                                                und Schmerzaversivität. 
             
       
 Verum rTMS Sham rTMS   F(dF) P 
             
       
       
VAS Schmerzintensität 
   
VAS Schmerzintensität 
       
vor rTMS 51,2±28,4 63,3±20,4  Behandlung 0,69(1,10) 0,423 
 
  
   
 
nach rTMS 52,1±26,9 62,1±21,7  
    
Behandlungs-
reihenfolge 1,41(1,10) 0,263 
             
       
VAS Schmerzaversivität 
   
VAS Schmerzaversivität 
       
vor rTMS 55,4±24,6 66,3±23,8  Behandlung 6,91(1,10) 0,025* 
 
  
  
  
nach rTMS 58,5±25,3 63,5±21,4  
    
Behandlungs-
reihenfolge 0,52(1,10) 0,486 
             
Die Angaben erfolgen in Mittelwert ± Standardabweichung. Signifikante Ergebnisse sind mit einem * markiert. 
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Abbildung 19: VAS-Bewertung der Schmerzintensität jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die VAS-
Bewertung wird als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. 
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Abbildung 20: VAS-Bewertung der Schmerzaversivität jeweils vor und nach Verum rTMS und Sham rTMS. Die VAS-
Bewertung wird als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Signifikante Ergebnisse sind mit einem Pfeil mar-
kiert. 
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Abbildung 21: Differenz der gemittelten VAS-Bewertungen (VAS-Score vor Verum/Sham rTMS – VAS-Score nach 
Verum/Sham rTMS) jeweils für Intensität und Aversivität. Die Differenz wird als Mittelwert angegeben. Signifikante 
Ergebnisse sind mit einem Pfeil markiert. 
 
 
3.7 Placebo-Effekt 
In dieser Studie konnte kein Placebo-Effekt nachgewiesen werden, da sich für 
sämtliche Messergebnisse vor und nach der Sham-Stimulation keine signifikan-
ten Unterschiede ergaben. 
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3.8 Unerwünschte Wirkungen 
Einmalig während der Studie wurde die Ruhemotorschwelle einer Probandin 
falsch zu hoch gemessen, so dass die anschließende 20minütige Verum rTMS 
überschwellig erfolgte. Die Probandin selbst nahm die Auslösung der Muskel-
potenziale durch das unwillkürliche Zucken der Hand war und empfand dies als 
sehr unangenehm. Die Untersuchung mit dieser Testperson musste abgebro-
chen werden. Die Messergebnisse aus diesem Versuch wurden nicht in die 
Auswertungen mit einbezogen. 
Ansonsten traten keine unerwünschten Nebenwirkungen während der Untersu-
chungen auf. Auch nachträgliche Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen oder 
Stimmungsschwankungen, verneinten sämtliche Probanden auf Anfrage. 
Lediglich an der Stimulationsstelle zur elektrischen Reizung spürten einige 
Testpersonen ein „Nachkribbeln“, das ca. ein bis zwei Stunden anhielt, danach 
aber vollständig abklang.  
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4. Diskussion 
4.1 Diskussion der Methode 
4.1.1 Untersuchungsablauf 
Die Untersuchungen für diese Studie fanden jeweils zur gleichen Tageszeit in 
einem ruhigen Raum statt, um äußere Einflussfaktoren und tageszeitliche 
Schwankungen der Messparameter zu minimieren. Ein zeitlicher Abstand der 
beiden Versuchstage von mindestens zwei Wochen wurde eingehalten. Alle 
Probanden wurden gebeten, mindestens 24 Stunden vor Ablauf eines Ver-
suchs keine schmerzhemmenden Mittel oder Alkohol zu sich zu nehmen sowie 
ausreichend zu schlafen. 
Zu Beginn eines jeden Versuchstages musste von allen Probanden die TMS-
Ruhemotorschwelle bestimmt werden, da eine intraindividuelle Variabilität die-
ses Parameters besteht (Boroojerdi et al. 2000). Dadurch wurden die täglichen 
Veränderungen der kortikalen Exzitabilität bei den Versuchspersonen berück-
sichtigt. Durch die Anpassung der Stimulationsintensität an die aktuelle kortika-
le Erregbarkeit konnten z.B. überschwellige Stimulationen vermieden werden. 
Auch die NFR- und Schmerzschwellen wurden an jedem Untersuchungstag vor 
der Magnetstimulation neu bestimmt, da sowohl die Reflexantwort als auch die 
Schmerzwahrnehmung Schwankungen unterliegen (Handwerker 1999; Sandri-
ni et al. 1993; Skljarevski und Ramadan 2002). Im Anschluss wurden jeweils 
vor und nach der Magnetstimulation sieben überschwellige Schmerzreize an-
hand von zwei Schmerzskalen bewertet und die entstandenen Reflexantworten 
aufgezeichnet.  
Vorangegangene Untersuchungen hatten gezeigt, dass die Richtung der Auf-
merksamkeit auf schmerzhafte Wahrnehmungen und vermutlich auch Angst 
(die Probanden wurden während der Untersuchungen vorgewarnt, dass sie 
äußerst starke Schmerzreize zu erwarten hätten) eine zentralnervöse Hyperex-
zitabilität bewirken, die sich in einer Reduktion der NFR-Schwelle widerspiegelt 
und die Messung somit verfälscht (French et al. 2005). Deshalb wurde empfoh-
len, Probanden anhand eines Testdurchlaufs einige Stunden vor der eigentli-
chen Messung an die Methode der Reflexschwellenbestimmung heranzufüh-
ren, um sie an die elektrischen Reize zu gewöhnen und den Einfluss der Angst 
4. Diskussion
 
 77
zu minimieren (Sandrini et al. 1993). Solch ein Probedurchgang fand in dieser 
Studie nicht statt. French et al. untersuchten 2005 den Einfluss von Angst bei 
„Standard“-NFR-Messungen und konnten zeigen, dass die Reflexschwelle des 
nozizeptiven Reflexes von Angst unbeeinflusst blieb. Sie verglichen die Reflex-
schwelle von zwei aufeinanderfolgenden Tagesmessungen und fanden keine 
Unterschiede im Schwellenniveau. Daraus folgerten sie, dass eine vorbereiten-
de Untersuchung, die wenige bis 24 Stunden vor der eigentlichen Messung 
erfolgt, weder das Angstniveau noch das Reflexschwellenniveau verändert und 
daher unnötig ist (French et al. 2005). French et al. verglichen ihre Messergeb-
nisse mit denen einer vorigen Studie. Die bei der vorangegangenen Studie be-
obachtete Reduktion der NFR-Schwelle könnte am ehesten daher rühren, dass 
mit extrem hohen Schmerzreizen gearbeitet wurde. Dabei wurde der Nervus 
suralis mit einer Stromstärke gereizt, die dem 7-8fachen der durchschnittlichen 
Schmerzschwelle entspricht (French et al. 2005). Stromimpulse von solcher 
Intensität wurden in der hier vorgestellten Studie zu keinem Zeitpunkt erreicht. 
Die Reizstärke der ausgelösten Stimuli war nur geringfügig höher als die indivi-
duelle NFR-Schwelle (NFR x 1.3), die wiederum mit der Schmerzschwelle kor-
reliert (Sandrini et al. 1993). Dies entspricht den von French et al. (2005) be-
schriebenen „Standardbedingungen“. 
 
4.1.2 Wahl der Stimulationscharakteristika 
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, finden sich in der Literatur einige 
Studien, die sich mit dem Einfluss der transkraniellen Magnetstimulation auf 
chronische oder auf akute Schmerzen befassen. Die Unterschiede der Ver-
suchsdurchführung sind jedoch beträchtlich. Sie reichen von der Art der expe-
rimentell induzierten Schmerzen über den Ort der Schmerzauslösung, die Wahl 
der Spule (fokal oder nicht fokal), die Wahl des stimulierten Kortexareals bis hin 
zu den verschiedenen Stimulationsparadigmen (Variation von Frequenz, Inten-
sität und Anzahl der Magnetstimuli).  
Bei der Wahl eines geeigneten Stimulationsschemas berücksichtigten wir be-
reits vorliegende Studienergebnisse und Erfahrungen vorheriger Untersucher. 
Vor allem bei Studien zu chronischen Schmerzen zeichneten sich vielverspre-
chende Ergebnisse ab. Mehrere Untersucher konnten über die Reduktion chro-
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nischer Schmerzzustände durch die Anwendung der fokalen rTMS berichten 
(z.B. Lefaucheur et al. 2001 a und 2004; Pleger et al. 2004). Die bislang größte 
Population von Patienten (n = 60) wurde dabei von Lefaucheur et al. (2004) 
untersucht. Lefaucheur et al. konnten während der Untersuchungen unter an-
derem zeigen, dass der schmerzlindernde Effekt unabhängig davon auftrat, ob 
die Schmerzlokalisation mit dem Ort des stimulierten Motorkortex überein-
stimmte. Die untersuchten Probanden litten an unterschiedlichen chronischen, 
neuropathischen Schmerzen, wobei die Lokalisation dieser Schmerzen zwi-
schen dem Gesicht und der oberen und unteren Extremität variierte. Den größ-
ten schmerzhemmenden Effekt hatten dabei die Probanden mit neuro-
pathischen Schmerzen im Gesichtsbereich angegeben, obwohl das Handareal 
des Motorkortex stimuliert worden war (Lefaucheur et al. 2004). Wir entschie-
den uns für unsere Untersuchungen für das Stimulationsprotokoll, das auch 
Lefaucheur et al. in ihren Studien verwendeten, nämlich für eine 20minütige 
Stimulation mit 10Hz über dem Motorkortex (Handareal) bei einer Stimulations-
intensität von 80% der Ruhemotorschwelle, einem Interstimulationsintervall von 
55 Sekunden und insgesamt 1000 verabreichten Magnetimpulsen. Auch in un-
serer Studie erfolgte die Magnetstimulation über dem Handareal des Motorkor-
tex. Die Schmerzreize wurden über dem Nervus suralis, einem sensiblen Ner-
ven der unteren Extremität, kontralateral zum stimulierten Motorkortex, appli-
ziert. 
 
4.1.3 Wahl der Placebo-Spule 
Während einer Magnetstimulation werden von den Probanden sowohl auditori-
sche als auch sensorimotorische Empfindungen wahrgenommen. Zum einen 
hören die Patienten das klickende Geräusch, das beim Erzeugen eines Mag-
netimpulses entsteht. Dabei nimmt die Lautstärke dieses Geräuschs mit stei-
gender Stärke des Magnetimpulses zu. Zum anderen spüren die Testpersonen 
das Aufliegen der Spule auf der Kopfhaut. Da durch das Erzeugen eines Mag-
netimpulses Wärme entsteht, erhitzt sich die Magnetspule im Lauf der Anwen-
dung, was ebenfalls von den Probanden wahrgenommen werden kann. Die 
einzelnen Magnetimpulse stimulieren den Motorkortex nicht selektiv, sondern 
können auch die unterhalb der Spule liegende Haut- und Muskelschicht erre-
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gen. Dies kann von den Probanden als „prickelndes, zuckendes“ Gefühl wahr-
genommen werden. Je nachdem, wie stark die Intensität der Magnetimpulse 
ist, spüren die Testpersonen zusätzlich das Zucken der aktivierten Zielmuskula-
tur, in diesem Fall der Handmuskulatur. Da das Kortexareal der oberen Extre-
mität nahe dem des Gesichtes liegt und für die Aktivierung der Gesichtsmusku-
latur niedrigere Reizintensitäten benötigt werden, können die Probanden 
manchmal auch das Zucken von Teilen der Gesichtsmuskulatur, z.B. des Au-
genlids, wahrnehmen. Bei unterschwelliger Stimulation sollte allerdings die Ak-
tivierung der Muskulatur ausbleiben.  
Zur Kontrolle der Wirkung der rTMS erfolgte in dieser Studie eine Placebo-
Untersuchung, bei der die Magnetimpulse imitiert wurden. Dafür wurde, wie im 
Methodenteil beschrieben, eine Nachbildung der Magnetspule, eine sogenann-
te Sham-Spule, verwendet.  
Eine optimale Placebo-Stimulation ist derzeit noch nicht möglich. Bislang ka-
men in vorangegangenen Studien verschiedene Varianten der Sham-
Stimulation zur Anwendung. So wurde in einigen Studien die Verum-Spule be-
lassen und der Kortex mit ganz niedriger Reizstärke stimuliert, um ein mög-
lichst realistisches Gefühl zu erzeugen (Bestmann et al. 2004). Diese Sham-
Konstellation hat aber den Nachteil, dass man bei niedrigen Reizstärken weder 
das Zucken der Kopfhaut spürt noch das klickende Geräusch wirklich hört. Au-
ßerdem ist dabei eine Wirkung der Sham-Stimulation, selbst durch die Magnet-
impulse geringer Intensität, nicht auszuschließen. In anderen Studien wurde 
eine funktionslose Spule auf den Kopf des Probanden aufgelegt und die aktive 
Spule direkt darüber, einige Zentimeter hinter oder neben dem Kopf des Pro-
banden platziert, so dass das charakteristische Klicken gehört wurde, die indu-
zierten Magnetimpulse jedoch nicht auf den Probanden einwirkten (Johnson et 
al. 2006; Summers et al. 2004; Tamura et al. 2004 a und b). Um dennoch das 
prickelnde Gefühl der Magnetstimulation zu simulieren, stimulierten Tamura et 
al. die Kopfhaut der Probanden elektrisch, mittels Elektroden über dem Motor-
kortex. Dabei wurde mit einer Reizstärke etwas oberhalb der sensorischen 
Schwelle stimuliert (Tamura et al. 2004 b). Einige Untersucher behielten die 
Verum-Spule bei, winkelten sie aber bei der Sham-Stimulation um 45° ab, so 
dass nur der Rand der Spule die Kopfhaut berührte (Pleger et al. 2004; Rollnik 
et al. 2002; Yoo et al. 2006). Allerdings veränderte sich so für die Probanden 
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das Gefühl der aufliegenden Spule. Dies entspricht nicht den Kriterien einer 
idealen Sham-Untersuchung (Loo et al. 2000). Wieder andere Untersucher 
verwendeten eine schwerere Sham-Spule, die die klickenden Geräusche des 
Kondensators der Magnetspule imitierte. Diese Sham-Spule glich der Verum-
Spule optisch, war aber nicht dazu in der Lage, Magnetimpulse zu erzeugen 
(Lefaucheur et al. 2001 a und 2004).  
Für unsere Studie wurde eine ebensolche 8er Sham-Spule mit einem Außen-
durchmesser von 5cm (MC-P-B70), die mit dem Generator von Medtronic ver-
bunden wurde, verwendet. Die Wärmeentwicklung sowie das Prickeln und   
Zucken der Kopfhaut konnten durch die Sham-Stimulation nicht imitiert werden. 
Trotzdem ist diese Art der Placebo-Stimulation für klinische Untersuchungen 
eher geeignet als die übrigen oben aufgeführten Methoden (Lefaucheur et al. 
2004). 
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4.2 Diskussion der Ergebnisse 
In dieser prospektiven, einfachverblindeten, randomisiert placebokontrollierten 
Studie wurden die Effekte von 10Hz rTMS über dem Motorkortex auf akuten, 
elektrisch induzierten Aδ-Faser-Schmerz anhand der subjektiven Schmerz-
wahrnehmung (Bewertung mittels zweier visueller Analogskalen für Intensität 
und Aversivität) und des nozizeptiven Flexorreflexes (zur Beurteilung der spina-
len Nozizeption) untersucht. Die Ergebnisse wurden mit denen einer Placebo-
Messung verglichen. Dabei zeigte sich anhand der ausgewerteten visuellen 
Analogskalen eine signifikante Steigerung der Schmerzaversivität nach Verum-
Stimulation im Vergleich zur Sham-Stimulation. Weder die Schmerzintensität 
noch die Schmerzschwelle wurden signifikant beeinflusst. Auch der NFR blieb 
unbeeinflusst. Unerwünschte Nebenwirkungen traten in dieser Studie nicht auf. 
 
4.2.1 Wirkung der rTMS auf die subjektive Schmerzwahrneh-
mung 
Die subjektive Schmerzwahrnehmung wurde nach Verum-rTMS gesteigert. Die 
Aversivität des Schmerzes nahm nach Verum-rTMS signifikant zu, nicht jedoch 
nach Sham-rTMS. Die Bewertungen der Schmerzintensität wurden nicht signi-
fikant beeinflusst. 
Bei der Auswertung unserer Messungen stellten wir jedoch fest, dass sowohl 
die Ausgangswerte als auch die Werte nach Stimulation für die gemittelten 
VAS-Scores bei der Verum-rTMS sämtlich gut 10 Punkte niedriger lagen als bei 
der Sham-rTMS. Obwohl der Untersucher natürlich über die gewählte Variante 
(Verum oder Sham) Kenntnis hatte, wurde äußersten Wert darauf gelegt, die 
Probanden standardisiert zu behandeln und den Versuchsdurchlauf so zu ge-
stalten, dass die Art der Stimulation für die Versuchspersonen nicht ersichtlich 
war. Ein Fehler in der Durchführung ist für den Baseline-Unterschied daher un-
wahrscheinlich, kann jedoch nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Eine mög-
liche Erklärung wäre, dass die Sham-Spule, die deutlich schwerer war als die 
richtige Magnetspule, die schmerzhaften Reize durch die somit unangenehme-
re Empfindung am Schädel verstärkt hat. Um die Bewertungen der Versuchs-
personen dennoch verwenden zu können, wurden die Differenzen zwischen 
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den VAS-Mittelwerten der Verum- und der Sham-rTMS jeweils vor und nach 
der Magnet- oder Placebo-Stimulation gebildet und diese miteinander vergli-
chen. 
 
Wie ist das Ergebnis dieser Studie im Kontext der bislang durchgeführten Un-
tersuchungen zu werten? 
Vor dem Hintergrund der Behandlung neuropathischer Schmerzen, die sich 
häufig als therapierefraktär erweisen und starke sozioökonomische Auswirkun-
gen haben, wurden bislang zahlreiche Studien unter Verwendung verschiede-
ner neuromodulatorischer Techniken durchgeführt. Neben invasiven, neuromo-
dulatorischen Methoden zur Schmerzbekämpfung, wie der elektrischen Stimu-
lation des Motorkortex (MCS) oder des Rückenmarks mittels implantierter    
Elektroden, wurden auch nicht-invasive Methoden, wie die von uns verwendete 
repetitive Magnetstimulation (rTMS) und die direkte transkranielle elektrische 
Stimulation (tDCS), untersucht (Mylius 2010). Die invasive MCS wird bereits 
zur Behandlung therapierefraktärer, neuropathischer Schmerzen angewandt 
(Mertens et al. 1999; Meyerson et al. 1993). Über die Wirkungsweise der korti-
kalen Stimulation gibt es bislang jedoch nur Vermutungen. García-Larrea et al. 
hatten 1999 Patienten mit chronischen, neuropathischen Schmerzen mit MCS 
über dem Motorkortex behandelt und dabei Aktivitätsänderungen des ZNS mit-
tels PET untersucht. Ein bevorzugter Einfluss auf die Aktivität des Thalamus, 
die mediale Schmerzbahn und die deszendierende Inhibition auf spinaler Ebe-
ne wurden als Ursachen des erzielten analgetischen Effekts angenommen 
(García-Larrea et al. 1999). Mittels PET hatte sich neben der Zunahme des 
zerebralen Blutflusses im Bereich des lateralen Thalamus, der vor allem Funk-
tionen in der zentralen motorischen Kontrolle übernimmt, auch die Blutflusszu-
nahme einiger medialer Thalamuskerne gezeigt, die in die Schmerzverarbei-
tung, vor allem über das mediale Schmerzsystem, involviert sind. Ebenfalls 
nachgewiesen wurde die Zunahme des zerebralen Blutflusses in weiteren 
Kerngebieten, wie zum Beispiel dem Gyrus cinguli anterior (ACC), der die emo-
tional-affektive Komponente von Schmerz beeinflussen soll, dem oberen Hirn-
stamm und Regionen des Inselkortex, die sämtlich ebenfalls dem medialen 
Schmerzsystem zuzuordnen sind. Außerdem wurde anhand der Reduktion des 
NFR, der bei einigen Patienten im Rahmen der Studie gemessen wurde, die 
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Aktivierung der deszendierenden Inhibition vermutet, die wiederum nozizeptive 
Reize auf Rückenmarksebene blockiert und so zu einer Schmerzreduktion führt 
(García-Larrea et al. 1999).  
Der Großteil der bisher durchgeführten Studien zur rTMS widmete sich der Un-
tersuchung von chronischem, neuropathischem Schmerz unter Stimulation des 
Motorkortex kontralateral zur schmerzhaften Körperseite. Die bislang größte 
Probandenpopulation wurde durch Lefaucheur et al. im Jahr 2004 untersucht 
(Lefaucheur et al. 2004). Das dabei verwendete Stimulationsschema wurde für 
unsere Studie übernommen. Die bislang durchgeführten Studien konnten     
überwiegend eine positive, schmerzhemmende Wirkung der hochfrequenten 
rTMS zeigen (André-Obadia et al. 2006; Hirayama et al. 2006; Johnson et al. 
2006; Khedr et al. 2005 b; Lefaucheur et al. 2001 a und 2004; Pleger et al. 
2004). Die Dauer des schmerzlindernden Effekts neuropathischer Schmerzen 
unterschiedlichster Herkunft (z.B. Schmerzen bei Trigeminusneuralgie, nach 
einer Rückenmarksläsion oder einem Apoplex) ließ sich durch tägliche Anwen-
dung der rTMS über fünf Tage sogar auf 2-3 Wochen verlängern (Khedr et al. 
2005 b). Auch bei der Anwendung von tDCS zeigte sich ein kumulativer Effekt, 
wenn die Applikation über mehrere Tage erfolgte (Fregni et al. 2006). Die An-
wendung von niederfrequenter rTMS über dem Motorkortex war dagegen be-
züglich der Schmerzreduktion weitestgehend ineffektiv (André-Obadia et al. 
2006; Lefaucheur et al. 2001 a; Saitoh et al. 2007). Schließlich beschränkten 
sich die Untersuchungen nicht nur auf die Stimulation des Motorkortex. Die 
Magnetstimulation wurde z.B. auch über dem dorsolateralen präfrontalen Kor-
tex (DLPFC) und über dem sekundären somatosensorischen Kortex (SII) an-
gewandt und erbrachte ebenfalls schmerzlindernde Effekte (Brighina et al. 
2004; Fregni et al. 2007; Sampson et al. 2006). Obwohl man sich darüber einig 
war, dass die Effekte der rTMS hinter denen der invasiven, direkten elektri-
schen Kortexstimulation (MCS) zurückblieben (André-Obadia et al. 2006), wur-
den die Ergebnisse allseits als vielversprechend in Bezug auf die Schmerz-
hemmung gewertet. Da die nicht-invasiven Methoden der Kortexstimulation 
(z.B. rTMS) bei chronischen Schmerzen genau wie die MCS hauptsächlich  
analgetische Effekte erzielten, werden ähnliche Wirkmechanismen angenom-
men. Einen sicheren Nachweis dafür gibt es allerdings nicht. Im Allgemeinen 
gilt jedoch, dass die rTMS Veränderungen der kortikalen Erregbarkeit hervorru-
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fen kann, die über die Periode der Stimulation hinaus anhalten (Siebner und 
Rothwell 2003). Dabei ist die Wirkung der rTMS abhängig von ihrer Frequenz 
und Intensität. Durch unterschwellige, hochfrequente rTMS wird die Erregbar-
keit des Motorkortex gesteigert, während niederfrequente rTMS sie vermindert 
(Chen et al. 1997; Chen 2000; Maeda et al. 2000). Darüber hinaus beeinflusst 
die rTMS aber auch eine Reihe von neuronalen Bahnen und kann so auf ande-
re mit dem Motorkortex verknüpfte kortikale und subkortikale Gebiete einwirken 
(Bestmann et al. 2004). Kürzlich durchgeführte Untersuchungen zielen auf ein 
besseres Verständnis der zugrundeliegenden Wirkmechanismen der Kortex-
stimulation durch Magnetimpulse und somit auch zu einer Verbesserung der 
nicht-invasiven Stimulationstechniken (rTMS) ab. Dabei werden die Wahl des 
stimulierten Kortexareals, die Parameter der Magnetstimulation und die Metho-
den zur Messung der Effekte variiert. Einige Studien zur rTMS, einschließlich 
unserer Studie, wurden dafür an gesunden Freiwilligen durchgeführt. Die aku-
ten Schmerzreize wurden experimentell induziert. 
Unsere Untersuchung zeigte, dass akuter Aδ-Faser-Schmerz durch hochfre-
quente rTMS über dem kontralateralen Motorkortex verstärkt wird. Tamura et 
al. zeigten, dass niederfrequente rTMS (1Hz) akuten Aδ-Faser-Schmerz, der 
durch Laserstimuli induziert wurde, ebenfalls steigert (Tamura et al. 2004 b). 
Dagegen konnten dieselben Untersucher zuvor zeigen, dass niederfrequente 
rTMS mit einer Frequenz von 1Hz einen schmerzlindernden Effekt auf akuten, 
durch Applikation von Capsaicin induzierten Schmerz (C-Faser-Schmerz) hatte 
(Tamura et al. 2004 a). Johnson et al. beobachteten unter anderem, dass die 
Schmerzschwelle von Hitzeschmerz (C-Fasern) durch hochfrequente rTMS 
(20Hz) gesteigert wird und somit die Schmerzwahrnehmung verringert werden 
konnte (Johnson et al. 2006).  
Fasst man die Ergebnisse der oben erwähnten Studien zusammen, dann wird 
C-Faser-Schmerz sowohl durch hoch- und niederfrequente rTMS verringert, 
während Aδ-Faser-Schmerz unabhängig von der Frequenz durch rTMS ver-
stärkt wird. Das könnte bedeuten, dass nicht so sehr die Art der Magnetstimula-
tion, sondern vielmehr die Wahl der stimulierten Faser für die Effekte einer 
Messung von Bedeutung ist. Eine Ursache hierfür liegt vielleicht in der unter-
schiedlichen Repräsentation von 1. Schmerz, der über Aδ-Fasern geleitet wird, 
und 2. Schmerz, der über C-Fasern geleitet wird. Durch neurophysiologische 
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Methoden, mit denen die selektive Aktivierung von Aδ- und C-Fasern möglich 
ist, wurde bereits im Vorfeld festgestellt, dass der 1. Schmerz vor allem über 
das laterale Schmerzsystem in den primären somatosensorischen Kortex proji-
ziert, während durch den 2. Schmerz der Gyrus cinguli anterior (ACC) über das 
mediale System aktiviert wird (Ploner und Schnitzler 2004). Gerade die Aktivi-
tätsveränderung des ACC korrelierte bei chronischem Schmerz positiv mit dem 
Ausmaß der Schmerzreduktion nach MCS (García-Larrea et al. 1999). Mit Hilfe 
von SPECT-Untersuchungen konnten Tamura et al. ihrerseits einen Zusam-
menhang zwischen Schmerzhemmung von C-Faser-Schmerz und der Aktivie-
rung (Zunahme des regionalen Blutflusses) kaudaler Anteile des ACC sowie 
der Verminderung des regionalen Blutflusses im medialen präfrontalen Kortex 
nachweisen (Tamura et al. 2004 b). Die Beeinflussung der medialen Schmerz-
bahn über Aktivitätsveränderungen des medialen präfrontalen Kortex und des 
ACC könnten durch die rTMS herbeigeführt worden sein und zu der Schmerz-
reduktion geführt haben (Tamura et al. 2004 b).  
Auf der anderen Seite könnte der in unserer Studie untersuchte Aδ-Faser-
Schmerz über das laterale Schmerzsystem beeinflusst werden. rTMS-
induzierte Veränderungen der Aktivität des sensorischen Kortex über kortiko-
kortikale Bahnen, wie es in einer vorherigen Studie mittels Motorkortexstimula-
tion durch 1Hz rTMS vermutet wurde (Enomoto et al. 2001), oder Aktivitätsver-
änderungen kortikothalamischer Verbindungen (García-Larrea et al. 1999) sind 
möglich.  
Allerdings passen nicht alle Untersuchungsergebnisse in dieses Erklärungsmo-
dell. So verglichen Summers et al. 2004 den Einfluss von niedrigfrequenter 
rTMS (1Hz) mit dem von hochfrequenter rTMS (20Hz) in Bezug auf Kältereize. 
Die Temperatur, die zu einer Kältewahrnehmung (Aδ-Fasern) führte, ließ sich 
durch beide Stimulationsfrequenzen reduzieren. Die Temperatur, die zu einer 
Schmerzreaktion durch Kälte (Aδ- und C-Fasern) führte, ließ sich jedoch nur 
durch hochfrequente rTMS signifikant reduzieren. Das bedeutet, sowohl C-
Faser- als auch Aδ-Faser-Schmerz wurden durch hochfrequente rTMS gemin-
dert (Summers et al. 2004). Nahmias et al. beobachteten 2009 ebenfalls eine 
Reduktion von Aδ- und C-Faser-Schmerz, der durch thermische Reizung indu-
ziert wurde. Sowohl Hitze- als auch Kälteschmerzreize wurden durch die 
hochfrequente Stimulation (10Hz) des rechten Motorkortex reduziert. Dabei trat 
4. Diskussion
 
 86
die Schmerzhemmung nicht nur kontralateral zur stimulierten Kortexseite, son-
dern auch ipsilateral auf (Nahmias et al. 2009). Noch eine weitere Studie zeigte 
die Reduktion von Aδ-Faser induziertem Schmerz (elektrische Stimuli) durch 
hochfrequente rTMS (10Hz) über dem Motorkortex. Verglichen wurde hier die 
Schmerztoleranzschwelle von gesunden Probanden vor und nach Magnetsti-
mulation. Allerdings trat der schmerzlindernde Effekt hier erst nach einem Zeit-
intervall von 30 Minuten auf (Yoo et al. 2006). Diese Ergebnisse widersprechen 
unseren Untersuchungen. Gründe hierfür könnten methodische Unterschiede, 
wie z.B. die Wahl der Stimulationscharakteristika der Magnetimpulse (Intensi-
tät, Frequenz, Anzahl der Stimuli), die Wahl der stimulierten Nervenfaser, die 
Methode zur Induktion von Schmerz und die Intensität der Schmerzreize, sein. 
Summers et al. (2004) verwendeten, verglichen mit unserer Studie, sowohl eine 
höhere Stimulationsfrequenz (20Hz) als auch eine höhere Intensität der Mag-
netimpulse (95% der Ruhemotorschwelle). Zusätzlich werden durch die bei 
Summers et al. (2004) und Nahmias et al. (2009) verwendeten Temperatur-
reize hauptsächlich Aδ- und C-Fasern stimuliert, während elektrische Reize 
auch über Aβ-Fasern weitergeleitet werden. Yoo et al. (2006) setzten ihre Pro-
banden im Vergleich wesentlich höheren Schmerzen aus, die sich im Bereich 
der Schmerztoleranzschwelle bewegten. Wir dagegen befanden uns im Bereich 
der Schwelle des nozizeptiven Flexorreflexes (1,3 x NFR). Dass die kortikale 
Modulation von Schmerz von der Intensität eines Schmerzreizes abhängig ist, 
wurde bereits in einer anderen Studie beobachtet (Mylius et al. 2006). Mylius et 
al. zeigten 2006, dass ppTMS über dem MFC (mediofrontaler Kortex) bis 75ms 
nach einem elektrischen Schmerzreiz zu einer verstärkten Schmerzwahrneh-
mung führte. Dieser verstärkende Effekt nahm jedoch mit zunehmender Intensi-
tät des elektrischen Reizes ab. Yoo et al. beobachteten zusätzlich ein längeres 
Zeitintervall nach der Magnetstimulation (insgesamt 60 Minuten) und dokumen-
tierten den schmerzhemmenden Effekt nicht direkt nach der Stimulation, son-
dern 30 Minuten später (Yoo et al. 2006). Auch Nahmias et al. bemerkten eine 
Stunde nach erfolgter Magnetstimulation einen größeren Effekt der Schmerz-
hemmung als wenige Minuten nach rTMS (Nahmias et al. 2009). Veränderun-
gen der Schmerzwahrnehmung innerhalb eines größeren Zeitfensters wurden 
von uns nicht überprüft. Auch bei der Untersuchung chronischer Schmerzen 
mehren sich jedoch Hinweise dafür, dass der Effekt der rTMS nicht sofort nach 
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der Behandlung, sondern erst zwei bis drei Tage nach der Sitzung auftritt  
(André-Obadia et al. 2008). 
Insgesamt sind die gemessenen Effekte bezüglich der Untersuchung akuter 
Schmerzen an gesunden Probanden eher heterogen. Auch die Behandlung 
anderer Kortexareale mit Magnetstimulation erzielte differierende Ergebnisse. 
Während akuter Aδ-Faser-Schmerz durch die Stimulation (ppTMS und rTMS) 
des mediofrontalen Kortex (MFC) bei zwei voneinander unabhängigen For-
schungsgruppen verstärkt wahrgenommen wurde (Mylius et al. 2006; Yoo et al. 
2006), beobachtete eine dritte Gruppe die Verminderung der Schmerzwahr-
nehmung durch Stimulation des MFC, jedoch eine Zunahme der Schmerzen 
durch die Stimulation des sensorimotorischen Kortex I (SMI) (Kanda et al. 
2003). In einer anderen Studie wurden C-Faser- und Aδ-Faser-Schmerz durch 
hochfrequente rTMS über dem sensorischen Kortex vermindert, keinen Effekt 
hatte die rTMS dagegen über dem Motorkortex (Valmunen et al. 2009). Die 
Stimulation des dorsolateralen, präfrontalen Kortex (DLPFC) führte in zwei wei-
teren Untersuchungen zu einer Abschwächung von experimentell induziertem 
Aδ- und C-Faser-Schmerz (Kälte- und Hitzeschmerzreize) (Graff-Guerrero et al. 
2005; Nahmias et al. 2009).  
Aufgrund der widersprüchlichen Ergebnisse der genannten Studien konnte man 
sich bislang auf kein einheitliches Stimulationsparadigma einigen. Die vonein-
ander abweichenden Stimulationsschemata sind jedoch mit großer Wahr-
scheinlichkeit einer der Gründe für die unterschiedlichen Messergebnisse.  
Doch woran liegt es, dass die Behandlung chronischer Schmerzen mit 
rTMS/MCS eindeutigere Ergebnisse zu erzielen scheint? Unterschiede in der 
Repräsentation und der Verarbeitung akuter und chronischer Schmerzen sind 
als Ursache sehr wahrscheinlich. Darüber hinaus können chronische Schmer-
zen zu langfristigen Veränderungen der zentralen Neuroplastizität führen (Flor 
2003). Herta Flor beschrieb eine funktionelle Reorganisation des sensorimoto-
rischen Kortex unter chronischen Schmerzen, deren Ausmaß je nach Krank-
heitsbild mit der Erkrankungsdauer und der Intensität der Schmerzen positiv 
korreliert. Dabei wurde mit Hilfe von bildgebenden Methoden (z.B. fMRI) fest-
gestellt, dass es zu einer topographischen Verschiebung und Expansion der 
kortikalen Zone kommt, die das schmerzhafte Körperareal repräsentiert.    
Strutton et al. zeigten 2005, dass chronische Schmerzen (in diesem Fall chro-
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nische Rückenschmerzen) zu einer Verminderung der kortikalen (kortikospina-
len) Erregbarkeit führen (Strutton et al. 2005). Auch andere Hirnregionen, wie 
die Inselregion und der Gyrus cinguli, sind von Veränderungen betroffen. Ver-
mutet werden ebenso Reorganisationen des dorsalen Hinterhorns, des Hirn-
stamms und des limbischen Systems (Flor 2003; Fregni et al. 2007). Mit und 
neben diesen Veränderungen der Neuroplastizität gehen chronische Schmer-
zen je nach ihrer Form und Ursache auch mit pathologischen Dysfunktionen 
der schmerzleitenden Bahnen einher. Auswirkungen sind dabei unter anderem 
eine Senkung der Wahrnehmungsschwelle taktiler und nozizeptiver Reize so-
wie eine Senkung der Schmerz- und der Schmerztoleranzschwelle und das 
umso mehr, je länger der Krankheitsverlauf ist (Flor 2003; Kleinböhl et al. 1999; 
Lorenz et al. 1996). Eine erniedrigte NFR-Schwelle und eine Verminderung der 
Aktivität des diffusen Schmerzkontrollsystems (diffuse noxious inhibitory 
control; DNIC) wurden ebenfalls beschrieben (Desmeules et al. 2003; Pielsti-
cker et al. 2005). Mit chronischen Schmerzen wird auch eine neuronale Hyper-
aktivität des Thalamus in Verbindung gebracht (Hirayama et al. 1989; Lenz et 
al. 1989; Rinaldi et al. 1991). Basierend auf bildgebenden Untersuchungen 
wurde bei Patienten mit chronischen Schmerzen ein verminderter zerebraler 
Blutfluss im Bereich des Thalamus beobachtet (García-Larrea et al. 1999; 
Hsieh et al. 1995). Die analgetisch wirkende elektrische Stimulation des Motor-
kortex dagegen führte zu einer Steigerung des Blutflusses im Bereich des me-
dialen Thalamus, die mit der zentralen Schmerzverarbeitung und Schmerzre-
duktion in Zusammenhang stehen soll (García-Larrea et al. 1999; Peyron et al. 
1995). Eine Zunahme des thalamischen Blutflusses wurde auch durch andere 
schmerzmindernde Maßnahmen, wie die anterolaterale Kordotomie (Di Piero et 
al. 1991), die regionale Nervenblockade (Hsieh et al. 1995) und die Entfernung 
einer spinalen Zyste (Pagni und Canavero 1995), beobachtet. Die MCS könnte 
also die thalamische Hyperaktivität bei chronisch, neuropathischen Schmerzen 
reduzieren und so zu einer Schmerzlinderung führen (Lefaucheur et al. 2008).  
In einer aktuellen Studie untersuchten Lefaucheur et al. (2010) Patienten mit 
neuropathischen Schmerzen peripheren und zentralen Ursprungs. Diese Pati-
enten wurden akutem, durch Laserstimuli induziertem, Schmerz ausgesetzt. 
Dabei wurde durch Stimulation des schmerzhaften Territoriums eine Reduktion 
der Laser-evozierten Potenziale (LEP) gemessen, die negativ mit dem empfun-
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denen Schmerz korrelierte. Bei gesunden Probanden und Patienten mit nicht-
neuropathischem Schmerz steigt dagegen die Amplitude des LEP mit zuneh-
mender Schmerzempfindung an. Für die Reduktion der LEP-Amplitude bei neu-
ropathischen Schmerzen wurde eine Dysfunktion der spinothalamischen Bah-
nen verantwortlich gemacht. Nach Behandlung mittels hochfrequenter Magnet-
stimulation (10Hz) über dem Motorkortex kam es zu einer weiteren Abschwä-
chung der LEPs. Allerdings wurde parallel dazu eine Schmerzlinderung doku-
mentiert. Die negative Korrelation zwischen der Amplitude des LEP und der 
Schmerzwahrnehmung, die ausschließlich bei neuropathischen Schmerzen 
vorlag, wurde also aufgehoben. Die beschriebenen Veränderungen der LEPs 
nach stattgehabter Magnetstimulation wurden klar der Modulation schmerzver-
arbeitender Bahnen (am ehesten des lateralen Schmerzsystems mit einem 
Schwerpunkt auf der sensorisch-diskriminativen Komponente des Schmerzes), 
evtl. der pathologisch veränderten spinothalamischen Bahnen, zugeordnet (Le-
faucheur et al. 2010). Lefaucheur et al. hatten zwei Jahre zuvor (2008) be-
obachtet, dass Patienten, die an chronisch, neuropathischen Schmerzen litten, 
nach Behandlung mit rTMS über dem Motorkortex sowohl über einen analgeti-
schen Effekt als auch über eine verstärkte Wahrnehmung von Kälte- und Wär-
meempfindungen im Bereich der schmerzhaften Zone berichteten. Dabei korre-
lierte die verbesserte Wärmewahrnehmung positiv mit dem Grad der Schmerz-
reduktion. Häufig sind neuropathische Schmerzen mit einer Dysfunktion der 
Wahrnehmung von Temperaturreizen verbunden. Aufgrund der Studienergeb-
nisse vermuteten Lefaucheur et al. daher eine Modulation von thalamischen 
Bahnen durch die rTMS, die neben dem schmerzhemmenden Effekt auch zu 
einer verbesserten Wahrnehmung von Temperaturreizen führte und somit die 
thermale Dysfunktion korrigierte (Lefaucheur et al. 2008). Bei gesunden Pro-
banden und Patienten mit chronischen, nicht-neuropathischen Schmerzen (in 
diesem Fall chronische Rückenschmerzen) dagegen führte die Magnetstimula-
tion über dem Motorkortex zu einer Abschwächung der Wahrnehmung von 
Temperaturreizen (Johnson et al. 2006; Summers et al. 2004). Die oben aufge-
führten Studienergebnisse und gerade die unterschiedlichen Effekte bei Patien-
ten mit neuropathischen Schmerzen verglichen mit gesunden Probanden oder 
Patienten mit nicht-neuropathischen Schmerzen könnten einen Hinweis für die 
Wirkmechanismen der rTMS und die Bedeutung der pathologischen Konditio-
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nen des Nervensystems liefern, die neuropathischem Schmerz zugrunde lie-
gen. Möglicherweise beruhen die positiven Effekte der MCS/rTMS gerade auf 
einer Art Neutralisierung der pathologischen Veränderungen des Nervensys-
tems, die im Rahmen von neuropathischem Schmerz existieren. Es gibt weitere 
Hinweise, die diese Vermutung berechtigen. So zeigten Lefaucheur et al. in 
einer weiteren Studie, dass chronisch neuropathische Schmerzen mit einer kor-
tikalen Dysinhibition einhergehen, die sich durch die Reduktion der ICI (intra-
kortikale Inhibition, engl. „intracortical inhibition“; wird mit Hilfe der ppTMS be-
stimmt) des zur schmerzhaften Seite korrespondierenden Motorkortex bemerk-
bar machte (Lefaucheur et al. 2006). Durch die repetitive Magnetstimulation mit 
10Hz normalisierte sich die gestörte ICI, indem sie postinterventionell signifi-
kant anstieg. Der Anstieg korrelierte positiv mit der ebenfalls erreichten 
Schmerzreduktion. Anhand dieser Studie wurde vermutet, dass die Reduktion 
der kortikalen Inhibition bei neuropathischem Schmerz auf einem Ungleichge-
wicht zwischen GABAergen und glutamatergen Übertragungen beruht, die zur 
Entwicklung der Schmerzen beitragen können. Der analgetische Effekt der re-
petitiven Magnetstimulation könnte teilweise auf einer Art Wiederinstandset-
zung der defekten intrakortikalen Inhibition beruhen (Lefaucheur et al. 2006). 
Bei gesunden Probanden dagegen scheint die hochfrequente rTMS erneut an-
dere Auswirkungen auf den Motorkortex zu haben. Hier führte sie zu einer Re-
duktion der ICI (Wu et al. 2000).  
Hält man an der Vermutung fest, dass die Wirkung der rTMS vor allem auf der 
Beeinflussung pathologisch veränderter Strukturen des ZNS beruht, ist es ver-
ständlich, dass das bislang für die Kontrolle chronischer Schmerzen verwende-
te Stimulationsschema (10Hz rTMS mit 80% der RMT über 20 Minuten) bei der 
Untersuchung akuter Aδ-Faser-Schmerzen nicht den gewünschten Erfolg hatte 
und zu einer verstärkten Wahrnehmung des Schmerzes führte.  
Auf der anderen Seite konnten vorherige Untersuchungen zeigen, dass bereits 
akuter Schmerz Auswirkungen auf die kortikale Erregbarkeit hatte, die sogar 
noch einige Minuten nach der Schmerzeinwirkung anhielten. Durch schmerz-
hafte Hitzereize (Valeriani et al. 1999), tonische Muskelschmerzen durch die 
Injektion von hypertonischer Kochsalzlösung (Le Pera et al. 2001) und tonische 
Hautschmerzen durch die subkutane Injektion von Capsaicin (Farina et al. 
2001) konnte eine Inhibition der kortikalen Erregbarkeit, die sich durch vermin-
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derte MEPs zeigte, nachgewiesen werden. Die hochfrequente rTMS ihrerseits 
soll zu einer Steigerung der kortikalen Erregbarkeit führen und das sogar über 
einen Zeitraum von mindestens 2 Tagen, allerdings mit hoher interindividueller 
Variabilität (Maeda et al. 2000). Der Gedanke, dass die hochfrequente rTMS 
auch in der Lage ist, zentralnervöse Veränderungen, die durch akute Schmer-
zen hervorgerufen wurden, zu neutralisieren und so zu einer Reduktion der 
subjektiven Schmerzwahrnehmung zu führen, ist verlockend. Diese Vermutung 
kann jedoch durch unsere Studie nicht bekräftigt werden. Das bedeutet, dass 
eine Antagonisierung der schmerzbedingt veränderten Motorkortexexzitabilität 
durch die hochfrequente rTMS nicht stattfindet oder, selbst wenn sie es tut, 
diese Wirkung auf den Motorkortex für die Modulation und Wahrnehmung aku-
ter Schmerzen nicht die gewünschte Rolle spielt. Dafür spricht auch, dass so-
wohl hochfrequente als auch niederfrequente rTMS, die erwiesenermaßen   
unterschiedliche Auswirkungen auf den Motorkortex haben, akute Schmerzen 
jeweils verstärken und hemmen können. 
Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass die Wirkung von rTMS auf akute 
Schmerzen uneinheitlich ist. Ursächlich hierfür sind wahrscheinlich unterschied-
liche Untersuchungsbedingungen in Bezug auf die Wahl der Stimulationscha-
rakteristika und die Wahl der stimulierten Nervenfaser. Wesentlich einheitliche-
re Ergebnisse erzielt die rTMS dagegen bei der Untersuchung chronischer, 
neuropathischer Schmerzen. Als Ursache für das bessere Ansprechen der 
rTMS auf chronische Schmerzen werden eine veränderte Schmerzverarbeitung 
und pathologische Dysfunktionen des zentralen Nervensystems verantwortlich 
gemacht. Der bei chronischen Schmerzen erzielte analgetische Effekt wird mit 
dem der MCS verglichen. Doch auch bei der Behandlung chronischer Schmer-
zen kann der Wirkungsgrad der rTMS beträchtlich unter den einzelnen Patien-
ten differieren (Fregni et al. 2007). Außerdem scheinen einige Erkrankungsbil-
der und Schmerzlokalisationen wesentlich besser auf die Magnetstimulation zu 
reagieren als andere. Schmerzen im Gesichtsbereich, z.B. bedingt durch eine 
Trigeminusneuralgie, oder Schmerzen der oberen Extremität sprechen besser 
auf die Magnetstimulation an als Schmerzen im Bereich der unteren Extremität 
(Lefaucheur 2004; Lefaucheur et al. 2004). Nebenbei bemerkt, die akuten 
Schmerzreize wurden in unserer Studie an der unteren Extremität ausgelöst. 
Auch dieser Aspekt könnte für das Ergebnis unserer Studie eine Rolle spielen.  
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Sowohl die Modulation akuter als auch chronischer Schmerzen ist bislang nicht 
vollständig geklärt. Auch die optimalen Stimulationsbedingungen sind noch 
nicht gefunden. Die Effekte der Magnetstimulation des Motorkortex sind sicher-
lich abhängig von der Art des Schmerzes (neuropathisch, nicht-neuropathisch, 
chronisch, akut provoziert), den involvierten afferenten Nervenfasern (Aβ/δ-
Fasern, C-Fasern) und den Parametern der Stimulation.  
Die Technik der Magnetstimulation und die Entschlüsselung der zerebralen 
Schmerzverarbeitung machen jedoch Fortschritte. Eine exaktere Stimulation 
durch neuronavigierte Magnetstimulation ist bereits möglich. Auch die Doppel-
impulstechnik gewinnt zur Erforschung der komplexen Nozizeption an Bedeu-
tung. Weitere Untersuchungen sowohl chronischer als auch akuter Schmerzen 
mit Hilfe der Magnetstimulation, vor allem in Kombination mit bildgebenden Me-
thoden, sind im Hinblick auf die bislang erzielten Ergebnisse und gewonnenen 
Erfahrungen sinnvoll.  
 
4.2.2 Wirkung der rTMS auf den NFR 
Die meisten vorherigen Studien, die Schmerzen mit rTMS behandelten, bezo-
gen sich bei der Auswertung vor allem auf subjektive Schmerzbewertungen.  
In dieser Studie wurde neben der subjektiven Schmerzbewertung auch der Ein-
fluss der rTMS auf den nozizeptiven Flexorreflex untersucht. Die Messung des 
Flexorreflexes bot mehrere Vorteile. Zum einen handelt es sich bei dem NFR 
um einen unwillkürlichen und daher objektiven Reflex, der sich gut und kon-
stant reproduzieren lässt (Sandrini et al. 1993) und der unter Standardbedin-
gungen relativ unabhängig von Angst oder Stress ist (French et al. 2005). Zum 
anderen korreliert seine Schwelle eng mit der Schmerzschwelle, so dass er 
sich in den letzten Jahrzehnten als Werkzeug zur objektiven Schmerzmessung 
bewährt hat (Skljarevski und Ramadan 2002; Sandrini et al. 1993; Sandrini et 
al. 2005). Vor allem ist der NFR aber auch ein subkortikaler Reflex und gilt als 
Ausdruck der spinalen Nozizeption. Bestünde zwischen der Veränderung des 
NFR und der Veränderung der subjektiven Schmerzwahrnehmung ein Zusam-
menhang, ließe sich der Einfluss der rTMS im Hinblick auf den Ort der 
Schmerzmodulation eingrenzen. 
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García-Larrea et al. hatten bereits 1999 den NFR zur Untersuchung der Wir-
kung von elektrischer Stimulation des Motorkortex herangezogen. Sie behan-
delten zehn chronische Schmerzpatienten mit MCS. Bei sieben dieser Patien-
ten wurde zusätzlich die Flexorreflexschwelle vor und nach der elektrischen 
Stimulation gemessen und die Werte miteinander verglichen. Dabei kam es bei 
drei der Patienten zu einer signifikanten Verringerung des NFR, wobei zwei 
dieser Probanden gleichzeitig über eine zufriedenstellende Schmerzreduktion 
berichteten. Die vier übrigen Probanden, die keine Reflexveränderungen auf-
wiesen, erfuhren nur eine geringe und nicht zufriedenstellende Schmerzlinde-
rung. Die Reduktion des NFR korrelierte positiv mit der Reduktion der Schmer-
zen (García-Larrea et al. 1999). García-Larrea et al. werteten dieses Ergebnis 
unter anderem als eine Zunahme oder Aktivierung der deszendierenden Hem-
mung durch die MCS, die zu einer Linderung der Schmerzen und zu einer Un-
terdrückung der Flexorreflexantwort führte. Zusätzliche Bekräftigung erhielt die-
se Theorie durch die Zunahme des regionalen Blutflusses in der Gegend des 
oberen Hirnstammes in der PET-Analyse, die im Rahmen der Untersuchungen 
an den Probanden durchgeführt wurde. Vermutet wurde die Aktivierung der 
deszendierenden Hemmung direkt über den Hirnstamm oder über Verbindun-
gen mit dem Gyrus cinguli anterior (ACC), auch wenn eine Aktivierung des 
PAG nicht nachgewiesen werden konnte (García-Larrea et al. 1999).  
In einigen Studien wurden die Wirkungen der MCS und der nicht-invasiven 
rTMS verglichen. Dabei konnte nicht nur gezeigt werden, dass die rTMS ein 
gutes prädiktives Werkzeug zur Selektion geeigneter Patienten mit gutem Out-
come einer neurochirurgischen Implantation elektrischer Stimulationselektroden 
ist (André-Obadia et al. 2006; Saitoh et al. 2006), sondern die rTMS erzielte 
selbst bei der Untersuchung chronischer, neuropathischer Schmerzen eine zu-
friedenstellende analgetische Wirkung. Hosomi et al. beobachteten hinsichtlich 
ihres analgetischen Effekts bei Patienten mit schweren neuropathischen 
Schmerzen eine signifikant gleichsinnige Beziehung zwischen der Wirkung der 
MCS und der Wirkung der rTMS über dem Motorkortex bei einer Frequenz von 
5Hz und einer Stimulationsintensität von 90% der Ruhemotorschwelle (Hosomi 
et al. 2008). Durch bildgebende Verfahren (fMRI) konnte bereits gezeigt wer-
den, dass durch die rTMS des Motorkortex, wie bei der MCS, Aktivitätsände-
rungen auch weiter entfernter und tiefer gelegener Hirnareale bewirkt werden 
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können (Bestmann et al. 2004). Daher wurde vermutet, dass MCS und rTMS 
ähnliche Wirkmechanismen in Bezug auf die zerebrale Modulation von chroni-
schen Schmerzen haben. Diesen Fall angenommen, könnte die fokale Magnet-
stimulation des Motorkortex auch zu einer Aktivierung der deszendierenden 
Hemmung führen und damit ebenfalls den nozizeptiven Flexorreflex beeinflus-
sen. Ein Argument hierfür ist, dass chronische Schmerzpatienten aufgrund ei-
nes Infarktes im Bereich des Thalamus besser auf Magnetstimulation reagieren 
als Patienten mit Rückenmarksläsionen oder Hirnstamminfarkten, bei denen 
die Modulation der Schmerzreize auf spinaler Ebene über die absteigenden 
Nervenbahnen nicht mehr funktioniert (Lefaucheur 2004). 
Unsere Studie zeigte eine Zunahme der subjektiven Schmerzwahrnehmung 
nach rTMS. Unter der Voraussetzung, dass die rTMS wie die MCS wirkt und 
die spinale Schmerzhemmung beeinflussen kann, hätte der NFR ebenfalls ge-
steigert werden müssen. Die Reflexschwelle des NFR und auch alle anderen 
gemessenen Komponenten des Reflexes (Amplitude, Latenz und Fläche unter 
der Kurve) wurden durch die Magnetstimulation jedoch nicht signifikant beein-
flusst. Eine Korrelation des NFR mit der Veränderung der subjektiven 
Schmerzwahrnehmung konnte nicht nachgewiesen werden. Es wurde lediglich 
eine leichte, wenn auch nicht signifikante, Reduktion der Reflexschwelle be-
obachtet. Wie lässt sich unser Ergebnis erklären?  
Unterschiedliche Effekte in Bezug auf die Schmerzwahrnehmung und die feh-
lende Beeinflussung des NFR deuten darauf hin, dass MCS und rTMS, entge-
gen den bisherigen Vermutungen, unterschiedliche Wirkmechanismen haben. 
Es fehlen zwar klare Erkenntnisse über die Wirkweise der zwei Techniken, aber 
es gibt bereits physikalische Unterschiede zwischen beiden Methoden. Wäh-
rend sich z.B. durch die elektrischen Stimulationselektroden ein bestimmtes 
Kortexareal exakt erregen lässt, entsteht bei einem fokalen Magnetimpuls ne-
ben dem „peak“ des Magnetfeldes, der für die Induktion des elektrischen 
Hauptfeldes und somit für die Entstehung eines motorisch evozierten Potenzi-
als verantwortlich ist, noch ein zweiter, kreisförmiger und etwas schwächerer 
„peak“, durch den ebenfalls ein elektrisches Feld induziert wird. Obwohl auch 
durch die rTMS die lokale Auflösung und damit eine genaue Stimulation mög-
lich ist, weiß man noch nicht viel darüber, welche Auswirkungen das gesamte 
Magnetfeld eines ausgelösten Impulses hat. Außerdem erfolgt die kortikale 
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Stimulation bei der MCS mit deutlich höheren Frequenzen von 40-60Hz. Bei 
der rTMS sind es meist nur 5-20Hz (Lefaucheur et al. 2008), in unserer Studie 
10Hz. Durch die MCS werden die Axone der Pyramidenbahnzellen direkt akti-
viert (André-Obadia et al. 2006). Nach elektrischer Stimulation des Motorkortex 
kommt es unter anderem zu einer Steigerung des regionalen Blutflusses im 
Thalamus, im Gyrus cinguli, in der Inselregion und im Hirnstamm. Dies konnte 
mit Hilfe einer PET-Studie gezeigt werden. Aktivitätsveränderungen des direkt 
stimulierten Kortexareals wurden dagegen nicht festgestellt (García-Larrea et 
al. 1999). Auf der anderen Seite werden durch die rTMS im wesentlichen zu-
nächst intrakortikale Interneurone transsynaptisch erregt, was zu einer Aktivi-
tätsänderung des stimulierten Kortexareals führt (André-Obadia et al. 2006; 
Bestmann et al. 2004).  
Durch neurophysiologische Untersuchungen konnte weiterhin festgestellt wer-
den, dass sich bei der MCS durch die direkte Erregung von Pyramidenbahnzel-
len sogenannte „D-Wellen“ auslösen und ableiten lassen. Mit einer kurzen Ver-
spätung von ca. 2ms folgt der „D-Welle“ meist noch eine „I-Welle“, die durch die 
zusätzliche indirekte Erregung der Zellen der Pyramidenbahn über intrakortika-
le Interneurone zustande kommt. Durch die rTMS (vor allem rTMS mit niedriger 
Intensität) werden fast ausschließlich „I-Wellen“ ausgelöst, deren Reizschwelle 
niedriger liegt. Dies zeigt sich unter anderem an der Latenz des ausgelösten 
motorisch evozierten Potenzials, die bei der rTMS im Durchschnitt 1-2ms län-
ger ist (Chen et al. 1997; Di Lazzaro et al. 2004 a und b). Erst durch höhere 
Intensitäten der Magnetimpulse und Veränderung der Richtung des im ZNS 
induzierten Stroms lassen sich auch durch die rTMS „D-Wellen“ auslösen. 
Trotz gleicher Effekte von MCS und rTMS in punkto Schmerzreduktion könnten 
diesen also unterschiedliche Mechanismen zugrunde liegen. Das wurde bereits 
von anderen Untersuchern vermutet (z.B. Lefaucheur et al.2008).  
André-Obadia et al. (2006) hatten nach ihren Untersuchungen den Vorschlag 
gemacht, die Position der Magnetspule um 90° zu drehen, so dass die induzier-
te Stromrichtung nicht mehr, wie üblich, von posterior nach anterior, sondern 
von lateral nach medial verläuft, um den durch die Magnetstimulation induzier-
ten Stromfluss dem der MCS anzugleichen. Ein verbesserter Effekt dieses Sti-
mulationsparadigmas konnte allerdings in einer nachfolgenden Studie nicht 
nachgewiesen werden. Im Gegenteil, der Vergleich der „PA“ rTMS (induzierte 
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Stromrichtung von posterior nach anterior) mit „LM“ rTMS (induzierte Stromrich-
tung von lateral nach medial) und einem Placebo erbrachte für die PA rTMS 
einen deutlich höheren analgetischen Effekt gegenüber LM rTMS und Placebo 
(André-Obadia et al. 2008).  
Ein weiterer Grund dafür, dass wir keinen Einfluss der rTMS auf den NFR 
nachgewiesen haben, könnte die Untersuchung gesunder Probanden, die aku-
tem Schmerz ausgesetzt waren, sein. García-Larrea et al. (1999) dagegen be-
handelten Patienten mit chronischen Schmerzen. Bereits im vorherigen Ab-
schnitt wurde diskutiert, dass chronische und akute Schmerzen im zentralen 
Nervensystem anders verarbeitet und weitergeleitet werden, wobei es bei 
chronischen Schmerzzuständen darüber hinaus auch zu langfristigen Verände-
rungen der Neuroplastizität – auch auf Rückenmarksebene – kommen kann. 
Somit können die Effekte der rTMS und der MCS bei akutem und chronischem 
Schmerz differieren. Dies spiegelt sich im unterschiedlichen Verhalten des NFR 
wider. Veränderungen der zentralnervösen Erregbarkeit, die mit einer Vermin-
derung der NFR-Schwelle und somit einer früheren Auslösung des Reflexes 
einhergehen, sind bei chronischen Schmerzen bereits bekannt (Desmeules et 
al. 2003). Der eigentliche Effekt der MCS bei chronischen Schmerzpatienten 
könnte daher auf einer Neutralisierung der pathologischen, zentralnervösen 
Veränderungen beruhen. Da es diese Veränderungen bei gesunden Proban-
den nicht gibt, bleibt die rTMS ohne besondere Wirkung auf den NFR. 
Weitere Gründe für unser Ergebnis könnten die Auswahl der schmerzleitenden 
Faser (bei uns hauptsächlich Aδ-Fasern) und die von uns angewandten Stimu-
lationsparameter sein, da die Wirkung der rTMS je nach Stimulationsintensität, 
Frequenz und Dauer der Anwendung variiert. 
Jedenfalls hat sich in unserer Studie trotz der Veränderung (Verstärkung) der 
subjektiven Schmerzwahrnehmung von akutem, elektrisch induziertem Aδ-
Faser-Schmerz der NFR nicht signifikant verändert. Dies deckt sich mit dem 
Ergebnis einer weiteren Studie. Nahmias et al. untersuchten den Effekt der 
rTMS auf den NFR. Zwar konnten sie durch rTMS des Motorkortex und des 
DLPFC eine verminderte Wahrnehmung von akuten, thermischen Schmerzrei-
zen erreichen, jedoch blieb der NFR ebenfalls unverändert (Nahmias et al. 
2009).  
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Zwei Schlussfolgerungen lassen sich aus diesen Ergebnissen ziehen. Entwe-
der, die Modulation akuter Schmerzreize durch die Magnetstimulation findet 
ausschließlich auf kortikaler oder kortikothalamischer Ebene statt, so dass sich 
der NFR nicht zur Wirkungsprüfung der rTMS auf akute Schmerzreize eignet, 
oder die Veränderungen durch die rTMS in unserer Studie sind so gering, dass 
sie spinal nicht zur Abbildung kommen. 
Bislang wurde der Effekt der rTMS auf den NFR in zwei Studien, einschließlich 
unserer Untersuchung, überprüft. Dass die rTMS einen Einfluss auf den NFR 
hat, sollte daher noch nicht gänzlich ausgeschlossen werden. Nahmias et al. 
schlugen zum Beispiel vor, den eventuell kumulativen Effekt von täglichen 
rTMS-Behandlungen auf den NFR zu untersuchen (Nahmias et al. 2009). Wei-
tere Studien sind notwendig, um die Bedeutung des NFR für die Untersuchung 
der Magnetstimulation genauer beurteilen zu können.  
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5. Zusammenfassung 
Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) ist ein Verfahren, das zur 
Untersuchung vieler neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen, unter 
anderem auch zur Untersuchung und Behandlung von akuten und chronischen 
Schmerzzuständen, verwendet werden kann. Bislang wurden vor allem chroni-
sche Schmerzen untersucht. Dabei konnten einige Untersucher einen schmerz-
lindernden Effekt der rTMS des Motorkortex zeigen, der mit dem Effekt der  
elektrischen Kortexstimulation verglichen wurde. 
Ziel der vorliegenden placebokontrollierten, randomisierten und einfach verblin-
deten Studie im Crossover-Design war es, die Effekte einer 20minütigen 
hochfrequenten rTMS des Motorkortex auf die Verarbeitung akuter Aδ-Faser-
Schmerzen zu untersuchen. Es wurden 12 junge, gesunde Probanden unter-
sucht. Dabei wurde ein Stimulationsschema verwendet, das bereits zur Thera-
pie chronischer Schmerzen angewendet wurde. Zwanzig Reizserien von 
5sekündiger Dauer und einem Interstimulusintervall von 55 Sekunden wurden 
bei einer Frequenz von 10Hz und einer Intensität von 80% der Ruhemotor-
schwelle über dem dominanten Motorkortex appliziert und mit einer Sham-
rTMS-Sitzung verglichen. Die evozierten Schmerzen wurden durch überschwel-
lige elektrische Reizung (1.3 x NFR-Schwelle) des Nervus suralis erzeugt. Die 
subjektive Schmerzbewertung erfolgte durch die Bestimmung der Schmerz-
schwelle und anhand zweier visueller Analogskalen (VAS), im Hinblick auf die 
Schmerzintensität und die Schmerzaversivität. Zusätzlich untersuchten wir die 
Wirkung der rTMS auf den nozizeptiven Flexorreflex (NFR) als objektive Kom-
ponente der Schmerzbewertung und als Indikator für die spinale Nozizeption. 
Jeder Proband nahm an zwei Versuchstagen in einem Abstand von mindestens 
2 Wochen teil. Es erfolgte einmal die Verum rTMS-Stimulation und einmal die 
Sham-Stimulation. Die Reihenfolge der Untersuchungen war balanziert rando-
misiert. Die Schmerz- und Reflexschwelle, die NFR-Antwort und die Bewer-
tungen der VAS nach Intensität und Aversivität des Schmerzes bei überschwel-
liger Reizung des Nervus suralis wurden vor und nach der 20minütigen        
Verum/Sham-Stimulation verglichen. 
Dabei stieg die Schmerzaversivität nach der Verum rTMS im Vergleich zur 
Sham rTMS signifikant an (F(1/10)= 6,91; P= 0,025). Keinen signifikanten Effekt 
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hatte die Stimulation auf die Schmerzintensität sowie auf die Schmerzschwelle. 
Die Reflexschwelle des NFR und die NFR-Antwort blieben ebenfalls unbeein-
flusst. 
Unsere Studie zeigt, dass der Einfluss von repetitiver transkranieller Magnet-
stimulation auf elektrisch evozierte Schmerzen gering ist und zu einer Verstär-
kung der Aversivität des Schmerzes führt. Eine signifikante Wirkung auf den 
NFR konnte nicht nachgewiesen werden. Wir vermuten daher, dass durch die 
rTMS keine Schmerzmodulation auf spinaler Ebene erfolgt. Aus unseren Un-
tersuchungen schließen wir weiterhin, dass das Stimulationsschema zur The-
rapie chronischer Schmerzen nicht zur Linderung von akutem Aδ-Faser-
Schmerz geeignet ist. Wir vermuten, dass akute Schmerzen in anderen ze-
rebralen Arealen verarbeitet und über andere leitende Bahnen geführt werden 
als chronische Schmerzen. Darüber hinaus führen chronische Schmerzen zu 
dauerhaften Veränderungen der Neuroplastizität einiger kortikaler oder tiefer 
gelegener Strukturen, die dann durch die repetitive Magnetstimulation beein-
flusst werden könnten. Dies könnte die Ursache der analgetischen Wirkung der 
rTMS bei chronischen Schmerzen sein. 
Für die leichte Erhöhung der Schmerzwahrnehmung durch die rTMS in dieser 
Studie könnten am ehesten Veränderungen im lateralen schmerzleitenden Sys-
tem verantwortlich sein. 
Dass die bislang zu akutem Schmerz und der Wirkung von rTMS durchgeführ-
ten Untersuchungen heterogene Ergebnisse erzielten, ließe sich unter anderem 
durch unterschiedliche Stimulationsschemata und unterschiedliche Methoden 
zur Schmerzinduktion und der dadurch involvierten leitenden Nervenfasern er-
klären. Unterschiede in der kortikalen Repräsentation von Aδ- und C-Faser 
vermitteltem Schmerz könnten ebenfalls eine Ursache für die unterschiedlichen 
Untersuchungsergebnisse sein.  
Nach wie vor sind die Mechanismen, die zur Modulation von Schmerzen durch 
die rTMS führen, nicht hinreichend geklärt. Daher sind weitere Untersuchungen 
nötig, eventuell auch mit begleitenden bildgebenden Methoden, um den Ein-
fluss der Magnetstimulation auf die Schmerzmodulation genauer zu verstehen. 
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7. Anhang 
7.1 Abkürzungsverzeichnis 
ACC  Gyrus cinguli anterior, engl. anterior cingulate cortex 
ADM  Musculus abductor digiti minimi 
AMPA  -Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure 
AMT  Aktive Motorische Schwelle, engl. active motor threshold 
ANOVA  Analysis of variance 
BOLD  Blood-oxygenation-level-dependent 
CGRP  Calcitonin gene-related peptide 
CRPS  Komplexes regionales Schmerzsyndrom, engl. complex regional 
pain syndrome 
CSP  Kortikale Postinnervationsstille, engl. cortical stimulation induced 
silent period 
DLPFC  Dorsolateraler präfrontaler Kortex, engl. dorsolateral prefrontal  
  cortex 
DNIC  Diffuse noxious inhibitory control 
EAP  Elektrische Akupunktur 
EEG  Elektroenzephalogramm 
EMG  Elektromyogramm 
EP  Evoziertes Potenzial 
fMRI  Funktionelle Kernspintomographie 
GABA  -Aminobuttersäure 
ICF  Intrakortikale Fazilitation, engl. intracortical facilitation 
ICI  Intrakortikale Inhibition, engl. intracortical inhibition 
ISI  Interstimulusintervall 
LEP  Laser-evoziertes Potenzial 
LM  Lateromedial 
LTD  Langzeit-Depression, engl. long-term depression 
LTP  Langzeit-Potenzierung, engl. long-term potentiation 
MI  Motorischer Kortex I 
MCS  Elektrische Motorkortexstimulation 
MEP  Motorisch evoziertes Potenzial 
MFC  Mediofrontaler Kortex, engl. medial frontal cortex 
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MPFC  Medialer präfrontaler Kortex, engl. medial prefrontal cortex 
NFR  Nozizeptiver Flexorreflex 
NKA  Neurokinin A 
NLG  Nervenleitgeschwindigkeit 
NMDA  N-Methyl-D-Aspartat 
NSAR  Nichtsteroidale Antirheumatika 
PA  Posteroanterior 
PAF  Platelet activating factor 
PAG  Periaquäduktale graue Substanz, engl. periaqueductal gray 
PET  Positronenemissionstomographie 
preMA  Prämotorisches Areal, engl. premotor area 
rCBF  Regional cerebral blood flow 
RMT  Motorische Ruheschwelle, engl. resting motor threshold 
SI/ SII  Somatosensorischer Kortex I/II 
SMA  Supplementäres Kortexareal, engl. supplementary motor area 
SP  Substanz P 
SPECT  Einzel-Photonen-Emissions-Computertomographie, engl. single  
  photon emission computer tomography 
SPSS  Statistical package for social science 
tDCS  Transcranial direct current stimulation 
TES  Transkranielle elektrische Stimulation 
TMS  Transkranielle Magnetstimulation 
ppTMS  Paired-pulse TMS 
rTMS  Repetitive TMS 
spTMS  Single-pulse TMS 
TNS  Transkutane Nervenstimulation 
VAS  Visuelle Analogskala 
VPI  Nucleus ventralis posterior inferior 
VPL  Nucleus ventralis posterolateralis 
WDR  Wide dynamic range 
ZNS  Zentrales Nervensystem 
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